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APRESENTAÇÃO 


O desenvolvimento de novos fármacos para o tratamento de uma variedade 
de doenças é um dos maiores desafios para o setor farmacêutico no século XXI. 
Assim, um grande esforço da indústria farmacêutica para o desenvolvimento 
de novos medicamentos está sendo feita em parcerias acadêmicas e a razão 
para a implantação destas parcerias decorre da constatação de que, apesar de 
grandes investimentos nas últimas décadas, o número de novos medicamentos 
que chegam ao mercado permanece estável a um custo extremamente alto de 
investimento em Pesquisa & Desenvolvimento (P&D), particularmente, para o 
tratamento de distúrbios do Sistema Nervoso Central (epilepsia, depressão, 
ansiedade, esquizofrenia, doenças neurodegenerativas e outras) que afeta 
aproximadamente 1,5 bilhões de pessoas no mundo. A presente obra estruturada 
em 5 capítulos pode fornecer insights para futuros estudos experimentais com 
produtos naturais com atividades anticonvulsivantes, ansiolíticos, antioxidantes 
na síndrome metabólica. Esperamos que a leitura da presente obra seja prazerosa 
e contribua para o conhecimento da farmacologia dos produtos naturais. 
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ASPECTOS GERAIS E DESAFIOS 


A depressão!, enquanto doença, 
se apresenta como um desafio à Medicina 
desde a antiguidade, assim mantendo- 
se apesar do vertiginoso crescimento 
tanto no conhecimento relativo à doença 
quanto à sua terapêutica. Na atualidade, a 
depressão persiste como uma enfermidade 
preocupante e em crescente aumento 
de casos. Segundo a OMS a prevalência 
global de transtornos mentais em 2019 
orbitava em 970 milhões de pessoas; 
destes, as desordens  depressivas 
representavam 28,9%, ou seja, cerca 
de 280 milhões vivendo com estas 
alterações (WHO, 2022). Números que são 
aumentados com a ocorrência de eventos 
estressores, como, e.g., pandemias, 
conflitos populacionais e crises financeiras. 
O surgimento da pandemia da COVID-19 


levou a um acréscimo, no mundo, nos 


1 Utilizaremos ao longo deste capítulo os termos “depressão”, “transtorno depressivo” e “transtorno depressivo maior”, 
como sinônimos para a enfermidade caracterizada pelo último, às vezes também denominada de depressão unipolar. 

Este especificador “unipolar” a diferencia dos quadros depressivos que ocorrem nos transtornos bipolar do humor, onde 
existem quadros de mania — relacionando-se ao transtorno bipolar tipo | — ou hipomania — transtorno bipolar tipo Il — ou 
a presença de sintomas hipomaníacos — associados a sintomas depressivos, configurando um dos critérios para o 


transtorno ciclotímico (APA, 2022). 
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casos de transtornos depressivos maiores, ao longo do ano de 2020, de 27,6% (COVID-19 
Mental Disorders Collaborators, 2021). Ainda conforme a OMS (WHO, 2022), apresenta- 
se, os transtornos depressivos, como a segunda das dez principais causas globais de anos 
vividos com deficiência. Alertando-se sobremaneira para a depressão mental com as suas 
consequências para a humanidade. 


DESAFIOS: 


Relacionados 
ao paciente; 


Relacionados 
às terapias 


OUTROS 
FATORES 


Fonte: elaborada pelo autor - Soares Neto, 2024. Referências básicas: Lopes et al, 2022; Maletic; Raison, 2009; Nestler et al., 2002; Sadock; Sadock; Ruiz, 2017; Stahl, 2014. 


Figura 1: A depressão — aspectos gerais. 


ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS E EVOLUTIVOS 


Epidemiologicamente o transtorno depressivo se destaca com uma prevalência 
média, ao longo da vida, de 12% (APA, 2022; SADOCK; SADOCK,; RUIZ, 2017); com taxa 
cerca de três vezes maior na faixa etária de 18-29 anos em comparação à de maiores de 
60 anos (APA, 2022). 

Gênero, traços de personalidade como o neuroticismo, vivências adversas na 
infância e ocorrências estressantes na vida se evidenciam como fatores de risco vinculados 
à ocorrência do transtorno depressivo (FAVA; KENDLER, 2000). 

As mulheres se sobressaem como as mais acometidas, com uma prevalência 
média duas vezes maior que os homens (APA, 2022; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017). 
Comportando reflexões acerca da acerca da ocorrência de uma doença mental e o 
gênero feminino apoiando-se em fatores biológicos, associado a influências hormonais, 
fatores sociais, vinculados ao papel feminino construído na sociedade, a modelos de 
comportamento (HITA, 1998; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017), e em um potencial viés 
estatístico produzido pelo padrão feminino de maior autocuidado, mais consciência acerca 
de doenças e consequências, maior expressão e aceitação de emoções e sintomas, e 


maior propensão a buscar serviços de saúde e tratamento, tornando-se potencialmente 
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mais visíveis em pesquisas epidemiológicas (HITA, 1998). 

O transtorno depressivo habitualmente apresenta evolução crônica, que pode ser 
expressa como um quadro persistente ou recorrente (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017). 
Os episódios recorrentes são configurados pela existência de um período mínimo de 
dois meses livres de sintomas entre os episódios. Alerta-se que taxas de recorrência ? 
se apresentam potencialmente como progressivas, com probabilidades registradas na 
literatura de 50%, 70% e 90% após a ocorrência de, respectivamente, um, dois ou três 
episódios (STAHL, 2003). 

As recorrências, cuja frequência aumenta à medida que novos episódios vão se 
sucedendo, tendem a reduzir com a extensão da duração do período remitido, destacando- 
se que a persistência de sintomas residuais, mesmo brandos, é um fator de risco para a 
recorrência (APA, 2022). 


ESTUDOS ETIOLÓGICOS 


De modo amplo pode-se agrupar os fatores investigados, relacionados à etiologia 
da depressão em dois grupos: biológicos e psicossociais. 

No primeiro incluem-se os fatores genéticos, a teoria monoaminérgica, as hipóteses 
gabaérgica, glutamatérgica, as disfunções neuroendócrinas, o estresse oxidativo, a hipótese 
inflamatória, sem esgotar as possibilidades de outras teorias e hipóteses como, e.g., a 
epigenética, a hipótese vinculada à neuroplasticidade e neurogênese, e a do envolvimento 
de mudanças na microbiota intestinal (ALMEIDA et al., 2021; FOGAÇA; DUMAN, 2019; 
MALETIC; RAISON, 2009; MICHEL; PÚLSCHEN; THOME, 2012; NESTLER et al., 
2002; RAISON; CAPURON E MILLER, 2006; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017; STAHL, 
2014; SUN; ZHAO; RONg9, 2022), e outros achados (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017) 
que potencialmente empoderam as diversas linhas investigadas. No segundo grupo se 
destacam, dentre outras, as teorias que envolvem os fatores psicodinâmicos e cognitivos 
(Sadock; Sadock; Ruiz, 2017). Observa-se que vários fatores estudados apresentam 
vínculos em suas elaborações explicativas e conexões entre mecanismos, que reforçam a 
concepção de etiologia multifatorial da depressão, como se pode, inicialmente, depreender 
do discorrido a seguir. Assim, se buscou, de modo breve e limitado, destacando-se a 
vastidão e complexidade dos temas, discorrer, a seguir, sobre os fatores elencados. 


FATORES PSICOSSOCIAIS 


Aocorrência de eventos de vida estressantes psicossociais apresenta-se como chave 


2 Remissão: especificação para o contexto de no mínimo dois meses livres de sintomas, ou presença apenas de um ou 
dois sintomas em grau leve (APA, 2022). 

Recuperação: termo utilizado para o quadro de remissão que se mantém no mínimo, mais seis a doze meses (Stahl, 
20083). 

Recaída: quando ocorre o retorno, piora de sintomas, acontecendo durante a fase de remissão (Stahl, 20083). 
Recorrência: quando há reapresentação, retorno dos sintomas, o paciente volta a piorar, após ter alcançado a recupe- 
ração plena (Stahl, 2003). 
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em uma teoria que aventa a sua presença antecedendo um primeiro episódio depressivo, 
e criando o ambiente para o surgimento de novos episódios mesmo sem novos eventos 
estressores. Tal proposição estrutura que aqueles eventos relacionar-se-iam a modificações 
biológicas cerebrais duradouras, que se expressariam, e.g., em disfunções em sistemas de 
neurotransmissores, sinapses e em vias de sinalização (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017), 
trazendo aqui um exemplo dos vínculos entre os fatores e hipóteses propostos à etiologia, 
como mencionado anteriormente. 

Slavich e Irwin, em artigo de revisão, publicado em 2014, apresentaram uma teoria 
multinível e integrativa, relacionando estresse-inflamação-depressão, que intitularam de 
“social signal transduction theory of depression”, em tradução: “teoria da transdução de 
sinais sociais da depressão”. O estresse psicológico, experiências de ameaça social e 
adversidades, apresentado como indutor de quadro inflamatório, através da produção de 
citocinas pró-inflamatórias como expressão da busca de sobrevivência frente às ameaças; 
e as verificações, demonstradas na literatura, de relações entre atividade inflamatória e a 
depressão, proporcionam a base da reflexão. Tal via fisiopatológica poderia proporcionar 
um potencial caminho de compreensão sobre a ocorrência de quadros depressivos após 
vivências de situações ameaçadoras, tensão psicológica intensa, e acerca das relações 
entre quadros depressivos e outras doenças, que apresentam componente inflamatório 
(SLAVICH; IRWIN, 2014). 


FATORES BIOLÓGICOS 


Diversos estudos têm buscado investigar as relações entre fatores biológicos 
e aspectos etiológicos da depressão mental, ratificando a multifatorialidade existente 
no transtorno. Destacam-se ainda, sobremaneira, as interrelações entres os diversos 
componentes pesquisados, como buscamos exemplificar a seguir. Ressalta-se ainda que 
as linhas que se seguirão neste texto não esgotam a miríade de possibilidades existentes e 
potenciais, mas têm a pretensão de alargar, de modo inicial, o campo reflexões do leitor e 
instigá-lo a aprofundar suas leituras na literatura de textos científicos existentes. 


Teoria Genética 


A busca por uma origem genética para a depressão revela o fracasso na identificação 
de genes específicos que a determinem, mas ratifica que a enfermidade é um fenômeno 
multicomplexo que possivelmente envolve heterogeneidade genética, e.g., múltiplos 
genes relacionados a vulnerabilidades e a variabilidades em genes (FAVA; KENDLER, 
2000; NESTLER et al., 2002; NGUYEN et al., 2022; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017), 
além de ser vinculada a fatores não-genéticos/ambientais — e.g., estresse, infecções 
virais, traumas emocionais —, e a fatores aleatórios ocorrendo durante o desenvolvimento 
cerebral (NESTLER et al., 2002). Estudos genéticos na Psiquiatria indicam que os genes 
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se apresentam mais relacionados à codificação de aspectos endofenotípicos do que na 
codificação direta de um determinado transtorno (MALETIC; RAISON, 2009). 

Análises de estudos de gêmeos indicaram que fatores genéticos poderiam explicar 
a suscetibilidade ao transtorno depressivo neste grupo, sob uma discreta influência de 
fatores ambientais compartilhados (FAVA; KENDLER, 2000). 

Polimorfismos em genes relacionados ao receptor de serotonina 5HT2A, a enzimas 
metabolizadoras — Catecol-O-metiltransferase (COMT) e monoaminoxidase (MAO) —, ao 
transportador de serotonina (5HTTPR, ao fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), 
a receptores de glutamato e de fator liberador de corticotrofina (CRF), são registrados na 
literatura, dentre dezenas de outros estudados, como possuindo destaque nas investigações 
(MALETIC; RAISON, 2009). 

Pesquisas indicam uma potencial influência de variantes alélicas funcionais dos 
genes para o TNF-a e a IL-1B como associadas a um aumento no risco de depressão, além 
da interferência na responsividade à farmacoterapia (RAISON; CAPURON; MILLER, 2006). 

Arelação entre genética e a depressão, sob um prisma evolutivo, mais estrito, levar- 
nos-ia a uma observação: o caráter negativo da depressão, em uma lógica de evolução 
natural das espécies onde os mais saudáveis, adaptados e fortes sobrevivem, conduz 
à reflexão, evolutiva, de extinção dos indivíduos por ela acometidos e, portanto, da sua 
linhagem genética. Todavia se observa uma crescente na prevalência do transtorno. Tal fluxo 
de pensamento direciona a algumas possibilidades de explicações potenciais, apontados 
na existência de “imperativos evolutivos”, segundo Raison, Capuron e Miller (2006), que 
indicam a depressão como “uma contrapartida comportamental necessária da ativação 
imunológica”, onde a expressão aprimorada de respostas inflamatórias, influenciadas/ 
determinadas geneticamente, seriam mecanismo importante para a sobrevivência em 
contextos de estresse. 

Variantes alélicas relacionadas à depressão seriam então associadas a aumento 
de resistência a patógenos, melhora de aptidão e melhora em recuperação a infecções 
(RAISON; CAPURON-MILLER, 2006). Importa ressaltar ainda a multiplicidade de 
possibilidades etiológicas, não excludentes, mas repleta de enlaces vinculativos para O 
transtorno. 


Teoria Monoaminérgica 


No seu surgimento, a teoria monoaminérgica postulava que a depressão seria 
resultado de uma deficiência de neurotransmissores monoaminérgicos; escorando- 
se, em sua defesa, nas ações dos antidepressivos existentes que potencializam os 
neurotransmissores — e.x., os IMAO com os seus efeitos antidepressivos expressos, 
agem inibindo a enzima metabolizadora das monoaminas resultando em aumento da 
disponibilidade de neurotransmissores para a transmissão sináptica, e os antidepressivos 
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tricíclicos bloqueando as bombas de transporte de monoaminas de volta ao neurônio 
pré-sináptico, resultando em maior disponibilidade desses neurotransmissores na fenda 
sináptica. 

O sucesso dos inibidores da recaptação de serotonina (inibidores do transportador 
de serotonina), após o lançamento comercial da fluoxetina, sob o nome de Prozac, em 1987 
(KRAMER, 1995), inicialmente reforçaram esse entendimento. Todavia, com o evolução no 
conhecimento acerca das ações fisiológicas do neurotransmissores monoaminérgicos, a 
descoberta dos seus vários receptores e de suas ações isoladas e conjugadas, as funções, 
as localizações de receptores nos neurônios próprios (autorreceptores) e nos associados 
a outros neurotransmissores (heterorreceptores), suas caracterizações em ionotrópicos 
e metabotrópicos, as cascatas de sinalização, dentre outras, e o desenvolvimento de 
novas moléculas antidepressivas com múltiplos mecanismos de ação (e.g., inibição de 
transportadores, agonismos parciais de receptores, antagonismos, inibição enzimática), 
a hipótese monoaminérgica tem dividido espaço com várias outras hipóteses biológicas 
envolvendo outros sistemas de neurotransmissores (e.g., gabaérgico, glutamatérgico) 
na busca do esclarecimento etiopatológicos da depressão (FOGAÇA; DUMAN, 2019; 
SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017; STAHL, 2014; SUN; ZHAO; RONG, 2022). 

Sun, Zhao e Rong (2022), apontam para uma reflexão acerca da possibilidade das 
alterações em níveis de monoaminas não serem as causas, mas as consequências da 


depressão. 


Teoria Gabaérgica 


O ácido gama-amino-butírico (GABA) é o principal neurotransmissor aminoácido 
inibitório, sintetizado a partir do glutamato — Figura 2 —, atuando em receptores tipo A 
(GABA,; caracterizado por um canal iônico de cloro, controlado por ligante, relacionando- 
se a alterações na polarização da membrana celular), tipo B (GABA,; com ação vinculada 
à proteína G) e tipo C (GABA,; ionotrópico, como o tipo A) (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 
2017; STAHL, 2014). Age modulando, através de interneurônios corticais cerebrais, vários 
sistemas de neurotransmissores, e.g., regulando a ação excitatória do neurotransmissor 
aminoácido excitatório glutamato (FOGAÇA; DUMAN, 2019), controlando a excitabilidade 
cerebral (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017). 

A hipótese do déficit gabaérgico da depressão, relacionada a alterações na 
neurotransmissão gabaérgica, estrutura-se em achados de diminuição em níveis de 
expressão de GABA e de receptor GABA tipo A em pacientes com depressão (SUN; ZHAO; 
RONG, 2022), de expressão diminuída da descarboxilase do ácido glutâmico (enzima 
responsável pela conversão do glutamato/ácido glutâmico em GABA), e de redução 
em função ou densidade de interneurônios gabaérgicos (LÚSCHER; MÓHLER, 2019). 
Déficits gabaérgicos são observados de modo mais evidente nos quadros de depressão 
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melancólica e nos resistentes ao tratamento (LUSCHER; SHEN; SAHIR, 2011).Uma 
disfunção gabaérgica gerando um desequilíbrio no padrão excitatório/inibitório no córtex 
pré-frontal é proposta como contribuinte para o desenvolvimento de transtornos depressivo 
maior e relacionados ao estresse (FOGAÇA; DUMAN, 2019). 


ne 
(Acido Gama-Amino-Butirico) 


Y <— | Âc. glutâmico descarboxilase 


«——— Transportador vesicular de GABA — VGAT (armazena nas vesículas) 


| <— | GABA transaminase 


metabólito 


Fonte: elaborada pelo autor - Soares Neto, 2024 . Referências básicas: Sadock; Sadock; Ruiz, 2017; Stahl, 2014. 


Figura 2: GABA - síntese e metabolismo. 


Luscher, Shen e Sahir (2011) apontam que fármacos antidepressivos estruturados 
em ações monoaminérgicas e terapias não farmacológicas poderiam inclusive, segundo 
evidências pré-clínicas, exercer ações antidepressivas através da neutralização de déficits 
gabaérgicos. A teoria gabaérgica encontra reforço nos efeitos do fármaco brexanolona º, um 
esteroide neuroativo do GABA, e modulador positivo do receptor GABA, que proporciona 
redução em sintomas depressivos de mulheres no pós-parto (LÚSCHER; MÓHLER, 2019), 
e que foi aprovado pelo FDA para o tratamento da depressão pós-parto em adultas (FDA, 
2019). 

Ademais, registros na literatura apontam a observação de efeitos antidepressivos 
potenciais em alguns moduladores alostéricos positivos de GABA,, como o alprazolam 
(FOGAÇA; DUMAN, 2019; JONAS; KRAVITZ; FAWCETT; NEWMAN, 1993; VAN MARWIJK 
et al., 2012). De acordo com Fogaça e Duman (2019), a atuação de receptores GABA tipo 
B na fisiopatologia da depressão permanece inconclusiva, mas uma análise mais ampla 


3 A brexanolona é um análogo exógeno da alopregnanolona (Powell et al., 2020). 
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dos resultados registrados na literatura, segundo os dois pesquisadores, demonstra que a 
modulação destes receptores potencialmente induz efeitos antidepressivos. 


Teoria Glutamatérgica 


O neurotransmissor aminoácido excitatório glutamato é o transmissor da maior 
parte das sinapses cerebrais, exercendo os seus efeitos via ação em duas famílias de 
receptores: os ionotrópicos, associados à neurotransmissão rápida, através de canais de 
cátion por ele controlado, e os metabotrópicos, cujos efeitos são mediados por proteína G 
(SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017). 

A hipótese glutamatérgica para a depressão é alicerçada em estudos clínicos que 
verificaram, em pacientes com depressão, níveis aumentados de glutamato no plasma 
(SUN; ZHAO; RONG, 2022), e em pesquisas que observaram capacidade de antagonistas 
do receptor glutamatérgico NMDA de reduzir sintomas depressivos (SADOCK; SADOCK; 
RUIZ, 2017). 


Teoria de Disfunção Hormonal / Neuroendócrina 


A relação entre a depressão e a hiperatividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 
— HHA -— se apresenta reforçada na literatura, destacadamente com as verificações de 
hipercortisolemia e de hipersecreção do hormônio liberador de corticotrofina — CRH -, o 
principal regulador da resposta hormonal ao estresse (RAISON; CAPURON; MILLER, 2006; 
SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017). A resposta hormonal ao estresse, fisiologicamente, 
envolve os sistemas nervoso simpático, numa ação mais aguda, e o hipotálamo- 
hipófise-adrenal — Figura 3 —, numa resposta mais tardia. Recordando-se que neurônios 
hipotalâmicos recebem aferências controladoras inibitórias do hipocampo e aferências 
controladoras excitatórias da amígdala (NESTLER et a!., 2002). 

Os glicocorticoides, no segundo eixo, produzidos pelo córtex adrenal, através de 
mecanismo retrorregulatório, agem inibindo/regulando a síntese de CRH no hipotálamo 
e de hormônio adrenocorticotrófico — ACTH — na hipófise anterior, e consequentemente 
a própria (HALL, 2011). A literatura aponta que a hiperatividade do CRH, possivelmente 
em decorrência de prejuízo do mecanismo de feedback negativo pelos glicocorticoides, 
induza a um aumento da atividade nos sistemas nervoso simpático e o hipotálamo-hipófise- 
adrenal, em pacientes deprimidos (RAISON; CAPURON; MILLER, 2006). 

A hiperatividade no CRH resulta em aumento na produção de glicocorticoides, 
que em contextos de persistência em níveis elevados, produzem danos ao hipocampo, 
relacionados a sintomas depressivos, prejudicando o controle/influência deste sobre o eixo 
HAA (NESTLEr et al., 2002; SADOCK; SADOCK,; RUIZ, 2017; SAPOLSKY, 1986; SUN; 
ZHAO; RONG, 2022). 
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Então, o estresse ao provocar aumentos em níveis de cortisol de modo persistente, 
prejudicaria o equilíbrio do sistema HHA, ao provocar danos no hipocampo, comprometendo 
a ação inibitória no hipotálamo, reforçando a hiperatividade do eixo, e consequentemente 
alimentando o aumento de produção de cortisol (NESTLER et al., 2002; SAPOLSKY, 1986; 
SUN; ZHAO; RONG, 2022). Esses autores, destacam a possibilidade de que na depressão 
as anormalidades no eixo HHA não se constituam uma causa primária, mas possam ser 
resultantes de alguma outra causa que seria a primária. 

Outras constatações exemplificam a potencial a influência de sistemas hormonais na 
depressão, como a presença de sintomas depressivos em indivíduos com hipotireoidismo 
(SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017), e as variações negativas no humor relacionadas a fases 
do ciclo hormonal menstrual feminino, destacando-se os períodos de baixo estrogênio 
relacionando-se a uma maior vulnerabilidade àquelas variações (KIMBERLY; NEWHOUSE, 
2019). Esses autores levantam a reflexão de que possam não ser as diferenças em níveis 
de estradiol, mas uma resposta alterada do cérebro às oscilações normais deste hormônio, 
que caracterizam a relação do estrogênio com o transtorno depressivo. 
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Fonte: elaborada pelo autor  - Soares Neto, 2024. Referências básicas: Correia; Cardoso; Vale, 2023; Nestler et al., 2002; Sapolsky, 1986; Sadock; Sadock; Ruiz, 2017; 
Stahl, 2014. 


Figura 3: Relações fisiológicas - estresse, sistema nervoso simpático e eixo HHA. 


O estresse provocando a liberação de esteróides endógenos neuroativos resultam 
em efeito sobre a ação do sistema gabaérgico inibitório, na medida em que esses esteroides, 
como, e.g., a alopregnanolona*, tem ação moduladora alostérica em receptores GABA, 
(LUSCHER; SHEN; SAHIR, 2011). 


Tal apontamento proporciona uma potencial relação com a depressão ao estabelecer 


4 Alopregnanolona, 3a,5a-tetrahidroprogesterona (Luscher; Shen; Sahir, 2011) é um metabólito do hormônio progeste- 
rona, cujos níveis se elevam da gravidez e reduzem acentuadamente após o parto (Powell et al., 2020). 
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uma teoria vinculativa entre ação hormonal, neurotransmissão gabaérgica e depressão, 
considerando-se, e.g., a teoria de déficit gabaéergico na depressão (LÚSCHER; MÓHLER, 
2019; SUN; ZHAO; RONG, 2022), a ação moduladora alostérica da alopregnanolona sobre 
receptores GABA, (LÚSCHER; MÓHLER, 2019), e a proposição de que uma queda de 
níveis hormonais desencadeando infrarregulação em receptores GABA, contribua para a 
ocorrência da depressão pós-parto (POWELL et al., 2020). Cornett et al., (2021) registra 
que resultados mistos em estudos vinculando flutuações em hormônios sexuais e o 
desencadeamento de sintomas de depressão pós-parto, pontuando que esses efeitos são 
vistos apenas em populações suscetíveis. 

Outra elaborada via de influência mútua, de acordo com Correia, Cardoso e 
Vale (2023a), é evidenciada em estudos que indicam que o estresse crônico levando a 
hiperatividade do eixo HHA, resultando em concentrações elevadas de glicocorticoides 
conduzem a uma diminuição da expressão do BDNF *, e que esta neurotrofina ao modular 
a ação do eixo HHA colabora no controle da concentração de glicocorticóides. 


Teoria Inflamatória 


Apesar de inconsistências entre vários estudos há uma sugestão de que o processo 
inflamatório seja contribuinte para alguns casos do transtorno, conforme registrado, 
historicamente, por Raison, Capuron e Miller (2006). Esses autores relacionaram interações 
entre vários domínios fisiopatológicos da depressão e citocinas pró-inflamatórias, apontando 
o estresse, via indução de respostas inflamatórias, por meio de ação no sistema nervoso 
simpático e parassimpático, como um potencial precipitador de depressão. 

A seguir ilustramos algumas das várias constatações verificadas em estudos 
científicos que apontam para a relevância das pesquisas estruturadas no universo da teoria 
inflamatória da depressão, ratificando a sua importância e as potenciais interrelações com 
outras teorias. 

A presença de níveis aumentados de citocinas pró-inflamatórias — e.g., interleucinas 
1-beta (IL1-B), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), quimiocinas, 
proteínas de fase aguda, por exemplo, a proteína C-reativa (PCR) e moléculas de adesão, 
têm sido destacadas em pacientes deprimidos (ALMEIDA et al., 2021; CORRADI; LISBOA; 
FRÁGUAS JUNIOR, 2017; RAISON; CAPURON; MILLER, 2006). 

Citocinas inflamatórias como TNF, IL-1 e IL-6, são apontadas como relacionadas a 
alteração de metabolismo de serotonina e dopamina, ativação do eixo HHA com produção 
de cortisol, e alteração na plasticidade sináptica agindo em fatores de crescimento como o 
BDNF, processos potencialmente envolvidos no desenvolvimento da depressão (RAISON; 


5 O fator neurotrófico derivado do cérebro atua através de sua ligação ao receptor “TrkB”, e ao receptor de baixa 
afinidade “p75”. Relaciona-se à: sobrevivência e diferenciação neuronal; plasticidade sináptica; neurogênese adulta; 
neuroproteção — prevenindo a morte celular, reduzindo dano oxidativo e inibindo a autofagia —; regulação do humor, 
memória, aprendizagem; e influencia a liberação de neurotransmissores como, e.g., glutamato e GABA (Correia; Car- 
doso; Vale, 2023a). 
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CAPURON; MILLER, 2006). 

Almeida et al. (2021) registram a identificação na literatura de marcadores 
inflamatórios como a IL-1, IL-6, TNF-a e PCR, como potenciais responsáveis na redução 
de serotonina na fenda sináptica, o que entrelaçaria as teorias monoaminérgicas e 
inflamatória na patogênese da depressão. Além do aumento dos níveis de marcadores pró- 
inflamatórios, vários estudos apontam a redução em marcadores anti-inflamatórios, como a 
IL-4 e a IL-10 (ALMEIDA et a!., 2021; LOPES et al., 2021). 

Todavia, considerações são levantadas acerca da relação entre depressão 
e inflamação poder ser decorrente de agravos à saúde ocorrendo no contexto de uma 
depressão, e.9., consumo abusivo de álcool, descuidos com a saúde, diabetes, que seriam 
os efetivos geradores de alterações em marcadores inflamatórios (MENEZES, 2015 apud 
ALMEIDA et al., 2021). 

Corradi, Lisboa e Fráguas Junior (2017) destacam como resultados observados, 
em sua revisão acerca de marcadores inflamatórios como fatores preditivos para o efeito 
antidepressivo dos (ISRS), que uma baixa resposta à farmacoterapia com ISRS contra 
o transtorno depressivo maior pode ser predita por marcadores basais pró-inflamatórios. 
Observando na revisão que, em avaliação basal, níveis elevados de marcadores podem 
potencialmente prever uma baixa responsividade ao tratamento, com melhores evidências 
para o TNF-a e a IL-1B, e também, embora com menos apoio, IL-6 e PCR; ressalvando 
o pouco volume de investigações registradas na literatura e a existência de estudos com 
resultados conflitantes. 

Estudos indicam uma potencial influência de variantes alélicas funcionais dos 
genes para o TNF-a e a IL-18 como associadas a uma redução na responsividade à 
farmacoterapia antidepressiva (Raison; Capuron; Miller, 2006), e que altos níveis de 
TNF-a podem potencialmente predizer uma baixa responsividade a ISRS, como, e.g., O 
escitalopram (CORRADI; LISBOA; FRÁGUAS JUNIOR, 2017). 

Uma possível relação do interferon alfa — IFN-a — com depressão é aventada pela 
resposta a tratamento antidepressivo convencional em casos de depressão induzida por 
IFN-a, e por alterações associadas, observadas no metabolismo da 5-HT (e.g., aumento 
da enzima metabolizadora indoleamina 2,3, dioxigenase) e na função do CRH (RAISON; 
CAPURON; MILLER, 2006). Recordamos que o triptofano — aminoácido precursor da 
serotonina, cuja concentração é etapa limitante na produção deste neurotransmissor 
(SADOCK; SADOCK,; RUIZ, 2017) — sendo metabolizado pela indoleamina 2,3, dioxigenase, 
resulta no prejuízo da síntese de 5-HT, e na produção de ácido quinolínico, um metabólito 
do triptofano que por sua ação agonista de receptor NMDA glutamatérgico prejudica o 
mecanismo de retroalimentação negativa glicocorticoide, promove perda de receptores 
glicocorticoides e atrofia hipocampal. 

A Interrelação entre inflamação e estresse oxidativo é evidenciada em investigações 
que constatam que a inflamação promove e é induzida por ROS (CORREIA; CARDOSO; 
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VALE, 2023b). 

Relação entre a via vagal e ação antiinflamatória é apontada em registros de 
ativação de via eferente vagal resultando em atividade anti-inflamatória através de ação 
colinérgica. As fibras eferentes vagais uma vez excitadas resultam na liberação acetilcolina 
que interage com receptores colinérgicos nicotínicos apresentando a subunidade a7 
(a7nAChR), localizadas em células do sistema imunológico. Essa interação com 7nAChR 
produziria, então, supressão da liberação de TNF e inibição da inflamação sistêmica 
(PAVLOV; TRACEY, 2005). Uma retirada da eferência vagal motora inibitória, induzida 
por estresse, resultaria em ativação de sinalizador inflamatório — fator nuclear KB (NF- 
KB) — relacionando-se com liberação de citocinas pró-inflamatórias (RAISON; CAPURON; 
MILLER, 2006). 

Outra potencial via, implica na ação de estresse ambiental repercutindo no sistema 
nervoso simpático provocando liberação de noradrenalina, que atuando em receptores a 
e B adrenérgicos, ativaria NF-KB, conduzindo à liberação de citocinas pró-inflamatórias 
(RAISON; CAPURON; MILLER, 2006). 

Varathraj) e Galea (2017) registram as alterações em citocinas vinculadas à 
ocorrência de neuroinflamação, como um dos cinco mediadores associados a alterações 
não-disruptivas na barreira hematoencefálica *. 

Lopes et al. (2022) rememoram que a barreira hematoencefálica representa um 
obstáculo às citocinas inflamatórias, e que, e.g., a ausência da barreira no plexo coróide e 
condições patológicas possibilitam a transposição daquela. Destacam que a ativação de 
receptores em fibras aferentes vagais promovendo a formação de prostaglandinas tipo 2 e 
de óxido nítrico podem resultar em mudanças neuronais e ativação de células da glia, que 
resultariam na produção de citocinas no próprio sistema nervoso central. 

Citocinas sistêmicas, destacando-se a IL-18 e o TNF-a, ativariam células endoteliais 
ao entrarem em contato com a barreira hematoencefálica, resultando na produção de 
IL-1B, L-6 e TNF-a que levariam a neuroinflamação ao entrarem contato com o tecido 
nervoso (ALMEIDA et al., 2021). Ademais, uma alteração da permeabilidade da barreira 
hematoencefálica é relacionada a algumas citocinas pró-inflamatórias, como a IL-6 
(HAIDAR et al., 2022) (Figura 4). 

Mecanismos inflamatórios envolvendo citocinas têm sido apresentados como uma 
via de relação entre quadros nosológicos e transtorno depressivo, destacando-se, e.g., a 
COVID-19, onde a infecção pelo SARS-COV2 provocando alterações inflamatórias, que 


6 Varathraj e Galea (2017) classificam as alterações na barreira hematoncefálica em disruptivas, relacionadas a al- 
terações anatômicas e estruturais, provavelmente deletérias em seu desfecho, e em não- disruptivas, caracterizadas 
por mudanças funcionais, que poderem ou não serem deletérias, e que proporcionam um mecanismo de comunicação 
através de uma barreira hematoencefálica morfologicamente íntegra. Esses autores ressaltam que ambas as alterações 
podem ocorrer em inflamações sistêmicas e registram cinco rotas de alterações não-disruptivas da barreira hematoen- 
cefálica: vias de transportadores, e.g., o transportador de efluxo glicoproteína-P; na transmigração celular; neuroinvasão 
por patógenos (também associada a alterações disruptivas); alterações em prostaglandinas, destacadamente E2; e 
citocinas. 
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conduzem potencialmente, dentre outras ações, para a penetração do vírus no SNC e para 
a ocorrência, por exemplo, de quadros neurológicos, hematológicos e para a depressão 
(HAIDAR et al., 2022; LOPES et al., 2021). 


Citocinas pró-inflamatórias Citocinas pró-inflamatórias (e.g., I-6) aumentando a 
(e.g, IL-1B, TNFa) permeabilidade na barreira hematoencefálica 


Estresse oxidativo 


l 
DEPRESSÃO 


Fonte: elaborada pelo autor - Soares Neto, 2024. Referências básicas: Almeida et al., 2021; Haidar et al., 2022. 


Figura 4: Potenciais relações entre citocinas, barreira hematoencefálica e depressão. 


Teoria do Estresse Oxidativo 


A literatura tem investigado e registrado ao longo dos anos que o estresse oxidativo 
se apresenta como um dos principais fatores relacionados na ocorrência da depressão 
(BHATT; NAGAPPA; PATIL, 2020; JOMOVA et al., 2023; MICHEL; PÚLSCHEN; THOME, 
2012). O equilíbrio oxidativo corporal resulta do balanço entre a produção de radicais livres/ 
espécies reativas e a sua neutralização por defesas antioxidantes. 

O desequilíbrio oxidativo, resultante do aumento de radicais livres ou redução dos 
antioxidantes, gerando estresse oxidativo cujos desfechos se expressam na diminuição de 
células gliais e neuronais, destruição da integridade neuronal — provocada por dano direto 
ao DNA ou por peroxidação lipídica da membrana da célula —, morte celular; expressas 
em achados de diminuição volumétrica hipocampal e cortical frontal, e nos sintomas 
clínicos cognitivos (MICHEL; PULSCHEN; THOME, 2012). Além de ser investigado como 
relacionado a dano das vias de sinalização do fator neurotrófico derivado do cérebro — 
BDNF —, e redução de BDNF que, deste modo, prejudicando as defesas antioxidantes 
intensificam o estresSE OXIDATIVO (CORREIA; CARDOSO; VALE, 20234). 

A ação de enzimas antioxidantes ” sobre as espécies reativas de oxigênio — EROS — 
resulta na produção de moléculas menos tóxicas. Todavia, a enzima superóxido dismutase 


7 Exemplos: superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase. 
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além de ação antioxidante potente, produzindo H,O, — peróxido de hidrogênio, também 
uma EROS -, pode resultar dubiamente em aumento do estresse oxidativo, caso as 
enzimas metabolizadoras do H,O, estejam deficientes (MICHEL; PULSCHEN; THOME, 
2012). Aspectos verificados como a produção de EROS secundariamente à resposta 
imunológicas na depressão (MICHEL; PÚLSCHEN; THOME, 2012; RAISON; CAPURON; 
MILLER, 2006); ou induzidas por altas concentrações de glutamato através de enzimas 
como, e.g., a xantina oxidase (JOMOVA et al., 2023), são elencadas como algumas das 
potenciais interfaces explicativas entre estresse oxidativo e depressão. 

A ocorrência de fatores ambientais, como, por exemplo, o estresse psicossocial, 
associados à presença de fatores de risco genéticos é também proposta como um 
modelo onde esses fatores conduzindo ao desequilíbrio expresso como estresse oxidativo 
provocam alterações da membrana celular e danos ao DNA, resultando em modificações 
em regiões cerebrais específicas associadas ao desenvolvimento de sintomas clínicos do 
transtorno depressivo (MICHEL; PULSCHEN; THOME, 2012). 

Aspecto constatado em pesquisas da redução em parâmetros de estresse oxidativo 
produzida por antidepressivo, como a mirtazapina (CORREIA et al., 2022), reforçam a 
reflexão acerca da associação entre o estresse oxidativo e a depressão. 

Pesquisas endossam a relação entre estresse oxidativo e o fator neurotrófico 
derivado do cérebro — BDNF -—, alicerçando-se no conhecimento acerca da redução nas 
concentrações da neurotrofina provocadas pelo estresse oxidativo; de que níveis reduzidos 
do fator neurotróficos, reduzindo as defesas antioxidantes, propiciam o estresse oxidativo 
(CORREIA; CARDOSO; VALE, 2023a); e de que antidepressivo como o escitalopram, 
em um estudo com modelo animal, apresentou elevação na proteção antioxidante, no 
hipocampo e no córtex frontal, supressão de efeitos resultantes do estresse oxidativo e 
regulação do BDNF (DIONISIE et al., 2021). 

Vários estudos têm investigado relações entre antioxidantes e depressão, e entre 
consumo de substâncias antioxidantes e seus potenciais efeitos antidepressivos (DONG 
et al, 2021; HE et al., 2016; JOMOVA et al., 2023; MICHEL; PÚLSCHEN; THOME, 2012; 
OLIVEIRA et al., 2019; SUN; ZHAO; RONG, 2022) com promissores achados. 

Historicamente os estudiosos permanecem debruçados no esclarecimento do 
questionamento acerca do estresse oxidativo ser um fator causal ou um resultado 
secundário da depressão (JOMOVA et al., 2023). 


A TERAPÊUTICA DO TRANSTORNO DEPRESSIVO 

O tratamento desta enfermidade possuidora de sintoma estrutural comum — humor 
deprimido — e diversas outras características clínicas (e.g., redução/perda de interesse/ 
prazer, alterações no apetite, no sono, baixa autoestima, culpabilidade e dificuldade de 
concentração), com várias teorias etiopatológicas e fisiopatológicas, envolve múltiplos 
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recursos e desafios — Figura 1. 

No universo dos recursos terapêuticos se ilustram as psicoterapias, o uso de 
fármacos convencionais em mono ou polifarmácia, a utilização de fitoterápicos com efeito 
antidepressivo e o emprego de outras terapias biológicas como, e.g., a eletroconvulsoterapia, 
e a estimulação magnética transcraniana (FDA, 2019; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017; 
SADOCK; SADOCK; SUSSMAN, 2015; STAHL, 2014). Ressalta-se que o envolvimento 
dos familiares — saudáveis, capazes e preparados — no auxílio ao tratamento, se reveste de 
recurso valioso. E a hospitalização, em casos graves e com ameaça à vida, quando não há 
recursos ou suporte adequado para o tratamento ambulatorial, apresenta-se como valiosa 
indicação (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017). 

Na esfera dos desafios apresentam-se, de modo abrangente, os relativos ao próprio 
paciente — e.g., temores, preconceitos, resistências, tanto pessoais como de familiares e 
pessoas próximas —, e os relativos à terapêutica, abarcando tanto aqueles relativos aos 
fármacos — e.g., custos, efeitos colaterais — como ao relacionamento com a equipe de 
saúde — e.g., acolhimento, transmissão de conhecimentos. 


FARMACOTERAPIA DA DEPRESSÃO 


Atualmente a farmacoterapia, ancorada na hipótese monoaminérgica de depressão, 
se baseia no uso de fármacos que apresentam uma probabilidade de resposta em 67% 
dos casos (STAHL, 2014). Os antidepressivos, de ação monoaminérgica, indicados 
em compêndios, diretrizes e protocolos internacionais — destacando-se os ISRS -, 
possuem dificuldades na adesão ao seu uso e uma taxa de descontinuação considerável, 
influenciada por fatores como, e.g., a latência para efeitos farmacológicos e a possibilidade 
da ocorrência de sintomas colaterais desagradáveis após o início (SADOCK; SADOCK ; 
RUIZ, 2017; SADOCK; SADOCK; SUSSMAN, 2015; STAHL, 2014). Além disso, o risco 
de ocorrer recidivas está presente mesmo em indivíduos em remissão, e a probabilidade 
daquelas aumenta com a quantidade de tratamentos que se fizerem necessários para 
atingir a remissão; alcançando após quatro ensaios farmacoterápicos a taxa de 70% em 
seis meses (STAHL, 2014). Destacamos aqui os principais grupos de fármacos atualmente 
classificados como antidepressivos º. 


8 O registro de nomes comerciais de medicamentos, padronagens de apresentações, aspectos farmacocinéticos, dosa- 
gens, não são neste trabalho apresentados, não fazendo parte dos seus objetivos. 
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amitriptilina, amoxapina, clomipramina, 
tricíclicos desipramina, doxepina, imipramina, 
Tricíclicos e tetracíclicos nortriptilina, protriptilina, trimipramina 


tetracíclicos | maprotilina 


seleginina, isocarboxazida, fenelzina, 


Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO) tranilcipromina 2*, moclobemida ** 


citalopram, escitalopram, fluoxetina, 


Inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) paroxetina, sertralina, vilazodona “**, 
vortioxetina 

Inibidor seletivo da recaptação de noradrenalina (ISRN) reboxetina 

Inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina desvenlafaxina, duloxetina, 

(IRSN) levomilnaciprano *, venlafaxina 

Inibidores da recaptação de noradrenalina e dopamina bupropiona 

(IRND) 

Medicamentos de dupla ação serotoninérgica e mirtazapina 


noradrenérgica por antagonismo a, 


Medicamentos antagonistas (5-HT.,,) e inibidores da 


E À nefazodona, trazodon 
recaptação de serotonina efazodona, trazodona 


Agonismo melatoninérgico (M, e M,), e antagonismo 


serotoninérgico (5HT,; e 5HT,.) agomelatina 


Antagonistas de N-metil,D-aspartato - NMDA escetamina 


Esteroide neuroativo do GABA-A, modulador positivo do 


receptor GABA brexanolona 


Quadro 1: Exemplos de antidepressivos, conforme mecanismos de ação/grupos. 
Fonte: elaborada pelo autor — Soares Neto, 2024. 
* em ordem alfabética nos grupos. 
2* inibidor irreversível MAO-A e MAO-B, disponível no Brasil. 
* inibidor reversível MAO-A, disponível no Brasil. 
** combina inibição da recaptação de serotonina com agonismo parcial (5-HT ,,). 
5 não disponível no Brasil. 


Referências: FDA, 2019; Sadock; Sadock; Ruiz, 2017; Sadock; Sadock; Sussman, 2015; Stahl, 2014. 


No quadro 1 exemplificamos substâncias atualmente disponíveis como 
antidepressivos com base em seus principais mecanismos de ação atualmente 
conhecidos; com exceção para os ADTs que possuem vários mecanismos de ação (e.g., 
inibição de transportador de noradrenalina, de serotonina, ação anti-histaminérgica, 
ação anticolinérgica) e que agrupamos em uma célula comum. Observa-se no tocante 
à nomenclatura dos agrupamentos que, exceto para os antidepressivos tricíclicos e 
tetracíclicos cujo nome do grupo se reporta à sua estrutura molecular, as denominações 
dos demais grupos expressam a base do seu mecanismo de ação. A não resposta ou 
resposta parcial ao tratamento monoterápico expõe as limitações atuais da farmacoterapia 
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antidepressiva, requerendo estratégias de potencialização. 

A literatura apresenta registros de potencialização de antidepressivos, com outros 
fármacos, antidepressivos — em associações visando, e.g., ampliação de ação em 
receptores e neurotransmissores — ou não, como, e.g., o carbonato de lítio (SADOCK; 
SADOCK,; RUIZ, 2017; STAHL, 2014). Ressalte-se que vários outros potencializadores 
ainda não possuem aprovação pelos órgãos reguladores para uso como antidepressivos 
(GOLDBERG, 2022). Stahl (2014) menciona como potencializadores em pacientes que não 
alcançam a remissão completa, o uso de alguns antipsicóticos atípicos, o L-metilfolato, os 
hormônios tireoideanos, fármacos estimulantes, a estimulação magnética transcraniana, a 
estimulação cerebral profunda e a eletroconvulsoterapia. 

Muitas pesquisas têm sido empreendidas na procura de novos potenciais 
antidepressivos, como por exemplo, na busca por novos agentes glutamatérgicos, nos 
estudos investigando as potenciais ações antidepressivas existentes em compostos ativos 
de plantas (DOBREK; GLOWACKA, 2023; SUN; ZHAO; RONG, 2022), nas pesquisas 
com substâncias psicodélicas como a psilocibina e a ayahuasca, dentre outros (GONDA 
et al., 2023; ROSENBLAT et al., 2023). Um longo percurso de estudos ainda precisa ser 
enfrentado para a comprovação de possíveis efeitos terapêuticos, realizações de estudos 
de toxicidade, perfis de efeitos colaterais, segurança com potenciais desdobramentos 
tanto na terapêutica como na fisiopatologia do transtorno. Frente a isso, ainda existe a 
necessidade da busca de novas opções de moléculas que possam ser utilizadas ou mesmo 
candidatas a uso no tratamento da depressão. No entanto, para que possam chegar até 
esse uso, precisam ser inicialmente testadas em modelos mais simples, que demonstram 
esse possível uso. No próximo tópico, abordaremos os modelos animais que podem ser 
utilizados como triagem na busca de novos candidatos a fármacos antidepressivos. 


MODELOS ANIMAIS DE DEPRESSÃO (ASPECTOS GERAIS DOS PRINCIPAIS 
MODELOS) 

Os distúrbios neuropsiquiátricos afetam tanto a cognição quanto o comportamento. 
Suas principais causas são respostas inadequadas do sistema nervoso central (PETKOVIC; 
CHAUDHURY, 2022). Estudos em animais nas últimas duas décadas levaram a grandes 
avanços na compreensão da patogênese dos transtornos depressivos e de humor. Entre 
estes, os modelos comportamentais de roedores provaram ser de maior valor informativo. 
Nesse tópico, abordaremos de forma geral os modelos levando em consideração 
principalmente o fundamento do método, levando em consideração que são modelos onde 
a condição é induzida artificialmente nos animais. 


Estresse por exposição a corticosterona 


Como descrito anteriormente, a exposição a eventos estressantes da vida pode 
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levar a uma maior atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), resultando em 
níveis elevados de cortisol (ou corticosterona em roedores) no sangue. Esse aumento do 
estresse é um fator de risco reconhecido para o desenvolvimento do transtorno depressivo 
maior (TDM) em pessoas vulneráveis. Apesar disso, os mecanismos exatos pelos quais o 
estresse está relacionado à depressão ainda não são totalmente compreendidos (LIN et 
al., 2022). Por essa razão, muitos pesquisadores utilizam modelos animais de depressão 
induzidos por estresse, que buscam replicar comportamentos depressivos e ansiosos. 
Esses modelos são valiosos para explorar os mecanismos fisiopatológicos e neurobiológicos 
subjacentes à depressão, além de testar a eficácia de tratamentos antidepressivos (WANG 
et al., 2017). Modelos animais de exposição repetida ao estresse simulam a suposta 
etiologia da depressão, e esse estresse pode ser produzido pela administração exógena 
de corticosterona. 

A administração prolongada de corticosterona (CORT) é uma abordagem eficaz 
para criar modelos de depressão em roedores. A CORT é o principal hormônio do estresse 
em roedores; quando administrada oralmente ou por via parenteral em doses repetidas, 
induz comportamentos duradouros semelhantes à depressão, como anedonia, desespero 
comportamental e falta de motivação no autocuidado, bem como comportamentos 
semelhantes à ansiedade em roedores (DONKELAAR, 2014). 

Além disso, a exposição crônica à CORT externa pode causar danos em áreas 
cerebrais específicas relacionadas ao estresse, como o hipocampo e o córtex pré-frontal 
(PFC), resultando em uma redução na neurogênese e na ramificação dendrítica. Os 
modelos de roedores com depressão induzida por CORT também mostram uma diminuição 
na expressão do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) no hipocampo (ZHAO et 
al., 2008). 


Estresse leve crônico imprevisível (CUMS) 


No modelo CUMS em roedores, que se destina a reproduzir várias síndromes 
depressivas observadas em pacientes com depressão, são observadas alterações como 
perda de peso corporal, diminuição da capacidade de resposta a estímulos recompensadores 
e autocuidado inadequado (DENG et al., 2015). Esses sintomas são semelhantes aos 
encontrados em humanos com transtorno depressivo maior e são indicativos de um estado 
depressivo nos roedores. O CUMS é um modelo de grande importância para estudar a 
fisiopatologia da depressão e avaliar a eficácia de tratamentos potenciais de produtos 
naturais derivados de plantas. 

O estresse crônico leve e imprevisível é amplamente estudado na pesquisa de 
transtornos de humor, com o objetivo de modelar a imprevisibilidade e a diversidade 
de estressores que podem levar ao Transtorno Depressivo Maior (TDM) em humanos. 
Esse paradigma, conhecido como CUMS, requer exposição diária a estressores físicos 
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leves, de forma aleatória, por um período de 1 a 7 semanas, para induzir um fenótipo 
depressivo confiável (ITALIA et al., 2020). A ideia por trás desse modelo é que a falta de 
controle e a imprevisibilidade do estressor são importantes para desencadear mudanças 
comportamentais e fisiológicas associadas à depressão. 

Embora inicialmente tenha sido desenvolvido para ratos não consanguíneos, o 
paradigma tem sido adaptado e validado também para uso em camundongos. A seleção 
dos estressores deve levar em consideração as diferenças entre as espécies utilizadas 
nos estudos (POLLAK; REY; MONJE, 2010). Dependendo da duração do paradigma e 
da intensidade e natureza dos estressores utilizados, o CUMS induzirá anedonia de 
preferência por sacarose, redução da auto-limpeza e imobilidade em FST e TST (principais 
observações comportamentais). 


Desespero comportamental, fadiga e desamparo 


Outros sintomas comuns do TDM são desespero comportamental e desamparo. 
Esses testes têm como objetivo avaliar o instinto do animal de preservar sua vida e 
seu bem-estar. Eles colocam o animal em situações aversivas nas quais é necessário 
demonstrar um comportamento de autopreservação. O desespero comportamental em 
animais é frequentemente associado a dois testes comumente usados na pesquisa de 
depressão: o teste de natação forçada (FST) e o teste de suspensão pela cauda (TST) 
(SLATTERY; CRYAN, 2012). 

O teste de natação forçada (FST) é um método amplamente utilizado para avaliar 
o comportamento de desespero em animais, que é associado à depressão. O FST foi 
desenvolvido inicialmente para prever os efeitos de novos antidepressivos (BISELLI et al., 
2021). Foi desenvolvido para modelar o comportamento de um animal forçado a nadar sem 
possibilidade de escape, levando-o a um estado de imobilidade considerado um “estado 
de desespero”. Durante o teste, os animais são colocados em um cilindro de água do qual 
não conseguem sair e são monitorados quanto ao tempo que passam imóveis, flutuando 
na água sem tentar escapar. Uma das vantagens do FST é seu baixo custo e tempo de 
realização. 

O teste de suspensão pela cauda (TST) é semelhante ao teste de natação forçada 
(FST) e é usado para avaliar o comportamento de desespero em animais, considerado um 
sintoma de depressão. Durante o TST, o rato é suspenso pela cauda e inicialmente tenta 
escapar da situação estressante, mas eventualmente fica imóvel (STERU et al., 1985). Os 
principais parâmetros medidos são o tempo de imobilidade e a latência até a imobilidade. 
Assim como no FST, períodos mais longos de imobilidade são considerados sintomas de 
depressão, que podem ser atenuados com a administração de antidepressivos. Uma das 
vantagens do TST é que ele pode ser repetido várias vezes sem os efeitos confusos do 
teste-reteste e é mais facilmente implementado do que o FST. Ambos os testes têm sido 


Produtos naturais com implicações na Farmacologia - Volume Il Capítulo 1 


19 


amplamente utilizados na pesquisa de antidepressivos, mas apresentam limitações em sua 
sensibilidade a diferentes classes de medicamentos, variação entre cepas de animais e 
sensibilidade a fatores ambientais. 


Anedonia 


A anedonia — perda de interesse em iniciar e participar de atividades que antes eram 
agradáveis ou um déficit na capacidade de sentir prazer -, ou diminuição acentuada do 
interesse ou prazer, também é um traço característico da depressão, e testes que avaliam 
esse comportamento são importantes para estudar a etiologia da depressão (NESTLER; 
HYMAN, 2010). A anedonia é um quadro de diminuição do interesse ou prazer em todas ou 
quase todas as atividades na maior parte do dia, quase todos os dias (American Psychiatric 
Association [APA], 2022). 

O teste de preferência de sacarose (SPT) é amplamente usado para estabelecer 
anedonia em roedores (LIU et al., 2018). Consiste em oferecer ao animal a escolha 
entre água e uma solução de sacarose, com a preferência pela sacarose indicando um 
comportamento normal, a concentração da solução varia entre 0,25 e 2%. A anedonia 
é frequentemente definida como uma preferência pela sacarose inferior a 60%. O SPT 
é válido, reproduzindo um sintoma-chave da depressão. Responde ao estresse crônico 
e pode ser revertido por antidepressivos como inibidores seletivos da recaptação da 
serotonina (ISRS) e antidepressivo tricíclico (TCA). Apesar disso, raramente é usado como 
triagem antidepressiva. 

A anedonia em roedores também pode ser medida através de comportamentos 
sexuais. O estresse crônico tende a reduzir os comportamentos sexuais em roedores 
machos. Alguns antidepressivos podem diminuir ainda mais o desempenho sexual, 
refletindo experiências de pacientes humanos sob tratamento antidepressivo crônico. 
No entanto, usar o impulso sexual como indicador de anedonia não é comum devido à 
influência da receptividade das fêmeas durante o teste (PLANCHEZ; SURGET; BELZUNG, 
2019). Para contornar essa questão, as fêmeas podem ser submetidas a cirurgia para 
remoção dos ovários e tratamento hormonal antes dos testes. 

A anedonia é um fenômeno complexo que pode envolver diferentes aspectos 
da resposta hedônica e da motivação para obter recompensas. Estudos futuros podem 
investigar se diferentes modelos de estresse afetam esses aspectos de forma igual ou 
diferente, utilizando diferentes testes. 


Mudanças psicomotoras 


As mudanças psicomotoras são comuns em pessoas com Transtorno Depressivo 
Maior (TDM) e podem incluir agitação ou retardo psicomotor (ALCANTARA; PARISE; 
BOLANOS-GUZMÁN, 2017). O retardo psicomotor se caracteriza não apenas por uma 
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redução geral na atividade física, mas também pela dificuldade em realizar tarefas simples 
ou responder de forma adequada às necessidades básicas do corpo. Em estudos com 
roedores, essas mudanças são frequentemente avaliadas usando testes de ansiedade 
padrão, como o teste de campo aberto, o labirinto em cruz elevado e a caixa claro- 
escuro. No entanto, esses testes podem ser influenciados pelos níveis de ansiedade dos 
animais, o que torna difícil interpretar os resultados apenas como indicativos de mudanças 
psicomotoras. Alternativas melhores incluem monitorar a atividade dos animais em suas 
gaiolas usando sensores infravermelhos passivos ou observar sua interação em um teste 
de interação social sob luzes vermelhas fracas (UNAL; CANBEYLI, 2019). 

Embora o movimento das rodas também tenha sido usado para medir a atividade 
locomotora, estudos recentes sugerem que isso pode alterar os comportamentos 
depressivos e ansiosos dos roedores (MUL et al., 2018). Também foi sugerido que a 
imobilidade do FST pode ser usada para modelar o retardo psicomotor. A avaliação precisa 
dessas alterações em modelos animais de depressão é desafiadora devido à influência dos 
níveis de ansiedade nos resultados dos testes comportamentais padrão. Alternativas como 
o monitoramento da atividade em gaiolas domésticas ou a observação da interação social 
em condições específicas podem oferecer uma avaliação mais precisa. 


ALGUMAS PLANTAS QUE DEMONSTRARAM EFEITO ANTIDEPRESSIVOS 


As plantas medicinais, seus extratos e outras preparações apresentam enorme 
potencial no tratamento de diversas doenças e entre os transtornos mentais, depressão e 
ansiedade. No caso da depressão, centenas de plantas têm sido tradicionalmente utilizadas 
na medicina popular há gerações (MORAGREGA; RÍOS, 2021). São também amplamente 
utilizadas no Brasil, visto que nosso país possui alguns facilitadores, como a grande 
diversidade ambiental e o baixo custo associado à terapêutica (OLIVEIRA; BARRETO; 
NETO, 2018). Tendo uma grande diversidade de plantas em nosso país e, muitas delas, 
ao serem estudadas, apresentam elevado teor nutricional, presença de antioxidante, 
entre outras propriedades, podendo ter um potencial farmacológico significativo e, 
consequentemente, gerando aplicações em diversas áreas como saúde, cosmética, 
culinária (CASTRO; FIGUEIREDO, 2019). Portanto, destaca-se que as pesquisas com 
plantas medicinais são crescentes pela capacidade dessas espécies de produzir moléculas 
com atividade terapêutica, empregadas para diversos fins terapêuticos, em que muitas 
atividades biológicas conferidas às plantas foram demonstradas, dentre elas a ação no 
sistema nervoso central (ALMEIDA et al., 2013). 

Nos últimos anos, a investigação e desenvolvimento de espécies vegetais com 
possível aplicação na área da psicofarmacologia têm crescido de forma significativa, devido, 
sobretudo, aos efeitos adversos ocasionados pelos fármacos convencionais e também à 
necessidade urgente de terapias medicamentosas com maior eficácia. Apesar da terapia 
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com fitoterápicos não ser totalmente livre de efeitos adversos, estas normalmente são 
procuradas como complemento ou alternativa às terapêuticas convencionais (DIAS, 2019). 
Diversas espécies vegetais possuem propriedades terapêuticas, e, assim, o uso de plantas 
medicinais representa um fator essencial para a manutenção das condições de saúde das 
pessoas acometidas por doenças mentais (BORTOLUZZIE; SCHMITT, 2020). E a utilização 
das plantas medicinais em casos de ansiedade e depressão vem aumentando em diversas 
partes do mundo, visto que apresentam eficácia e menos risco de efeitos nocivos que 
os medicamentos convencionais (CARVALHO; LEITE; COSTA, 2021). Portanto, algumas 
espécies vegetais podem servir como uma fonte rica para o desenvolvimento de novas 
terapias antidepressivas e aqui serão abordadas de forma objetiva. Entre elas temos: 

A erva de São João (Hypericum perforatum) é uma planta da família Hypericaceae 
nativa da Europa, Norte da África e Ásia (ZIRAK et al. 2018). As flores amarelas 
e brilhantes desabrocham no meio do verão, próximo ao dia de São João Batista, em 
junho, o que pode ter dado à planta o seu nome (GALEOTTI, 2017). É um dos poucos 
antidepressivos naturais, sendo considerado como uma alternativa eficaz a outros agentes 
terapêuticos em relação ao tratamento da depressão. O extrato H. perforatum é utilizado 
no tratamento de depressão leve a moderada, com perfil de tolerabilidade superior aos 
antidepressivos sintéticos. Através da análise de preparações farmacêuticas contendo 
H. perforatum observa-se a presença de diversos constituintes, tais como a hiperforina, 
hipericina, eriodictiol e diferentes flavonoides, e que sua eficácia se baseia não apenas 
em um de seus metabólitos, mas sim no conjunto deles (BERREZA, 2019). A inibição dos 
MAOs pode ser um mecanismo potencial responsável pela ação antidepressiva da erva de 
São João. A inibição dessas enzimas pode influenciar no comportamento e no estado de 
humor dos indivíduos, modulando as concentrações de monoaminas como a serotonina (5- 
HT), a norepinefrina (NA) e a dopamina (DA) no cérebro e nos tecidos periféricos (ZIRAK 
et al., 2018). 

Diversos estudos demonstraram que os constituintes dessa espécie demonstraram 
importantes efeitos em modelos animais diversos. Entre os modelos observados, podemos 
mencionar o modelo em depressão pós parto, estresse crônico imprevisível e no modelo 
inflamatório induzido por LPS. Os estudos mostraram que os constituintes apresentam 
efeitos antioxidantes e antiinflamatórios, regulando ainda os níveis de BDNF e homeostase 
do zinco (SUN; ZHAO; RONG, 2022). 

Uma outra espécie que apresenta efeito antidepressivo em diversos estudos é 
Lavandula angustifolia Mill. As plantas do gênero Lavandula sp., são nativas nas Ilhas 
Canárias, oeste e norte da África, sul da Europa, no Mediterrâneo, Arábia e Índia. Como uso 
comercial, na verdade, destacam-se as espécies Lavandula angustifolia, Lavandula latifolia 
eo híbrido das duas espécies, o Lavandin (VASCONCELOS, 2022). São espécies arbustivas, 
herbáceas, aromáticas e seu uso é relatado em formas de chás, tinturas e principalmente o 
óleo essencial para o tratamento de insônia, irritabilidade, ansiedade e também possuindo 
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atividades terapêuticas como anti-inflamatória, antidepressiva, ansiolítica. (ADAMUCHIO; 
DESCHAMPS; MACHADO, 2017). As partes da planta utilizadas para a produção do óleo 
essencial são as flores e o caule e essa preparação apresenta mais de 160 substâncias, com 
uma alta concentração de linalol e acetato de linalila. O linalol é considerado o composto de 
principal efeito ansiolítico (ALVES,2018). Suas contraindicações são o uso por gestantes, 
lactantes, pessoas com hipersensibilidade aos componentes ativos da planta, menores 
de 12 anos de idade, por falta de dados substanciais sobre sua segurança nesses casos 
(ANVISA-RDC,2014). 

Estudos em animais demonstraram que o óleo essencial dessa espécie apresentou 
efeito antidepressivo em modelos animais de depressão induzida pela administração de 
corticosterona após 14 dias. o provável mecanismo inclui o aumento nos níveis de BDNF e 
de modulação da via hormonal da ocitocina (SUN; ZHAO; RONG, 2022). 

Outra espécie também estudada é a Centella asiatica (L.) Urban, também conhecida 
como Brahmi ou Mandookaparni na medicina ayurvédica. É uma planta da família Apiaceae 
que cresce em locais sombreados, pantanosos e úmidos, como arrozais e margens de rios. 
É uma planta rasteira perene, de caule glabro, que atinge cerca de 15 cm de altura. Suas 
folhas são reniformes, medindo de 1,5 a 5 cm de largura e de 2 a 6 cm de comprimento. É 
conhecida pelos seus efeitos neurotônicos por melhorar a capacidade cognitiva entre outras 
propriedades (SUN; ZHAO; RONG, 2022). Possui diversos triterpenos que demonstraram 
efeitos em diferentes modelos animais, principalmente no modelo de estresse crônico 
imprevisível. Os mecanismos envolvidos incluem provavelmente o aumento dos níveis de 
monoaminas como noradrenalina, serotonina e dopamina. Além disso, modulação do eixo 
hipotálamo-hipófise adrenal também foi verificada (JAGADEESAN et al., 2019). 

Outra espécie importante e que tem demonstrado efeito antidepressivo é o Panax 
ginseng C.A Mey. A espécie tem como constituinte ativo os Ginsenoside Rg1 e Ginsenoside 
Rb1. O Ginsenoside Rg1 demonstrou ter um papel protetor em doenças neurológicas como 
isquemia cerebral, Alzheimer, Parkinson e depressão. Essa substância demonstrou que 
diminui comportamentos depressivos induzidos pelo estresse, além de reverter o estresse 
oxidativo e a neuroinflamação. Além disso, demonstrou aumentar os níveis de BDNF e 
promover a neurogênese, podendo ser associado a regulação da plasticidade neuronal 
e melhora a função mitocondrial (Li et al., 2022; SUN; ZHAO; RONG, 2022; JIANG et al., 
2021). 

A curcuma ou Curcuma longa, mais conhecida como açafrão, apresenta 
diversos constituintes químicos sendo a curcumina o mais conhecido e estudado entre 
eles. Curcumina é um componente com propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes, 
imunomoduladoras e neuroprotetoras. Estudos mostram que a curcumina pode atravessar 
a barreira hematoencefálica e ter efeitos antidepressivos. A administração crônica de 
curcumina em camundongos demonstrou propriedades antidepressivas significativas, além 


de propriedades antioxidantes. A ativação do Nrf2, um mecanismo relacionado ao estresse 
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oxidativo, parece desempenhar um papel importante nos efeitos observados da curcumina 
nesses modelos. Além disso, a curcumina demonstrou efeitos neuromoduladores na 
plasticidade sináptica e neuronal (LIAO et al., 2020). 

Várias outras espécies ainda poderiam ser citadas mas a extensão do tema foge 
ao objetivo deste capítulo principalmente o artigo de Sun, Zhao e Rong (2022). Outras 
referências podem também ser consultadas ao fim deste capítulo. 
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EPILEPSIA 


Para evitar uma confusão na 
definição de crises epilépticas e epilepsia, a 
Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE, 
International. League Against Epilepsy) 
publica relatórios que definem e classificam 
crises epilépticas e epilepsia. Em 2017, 
a ILAE apresentou uma classificação 
operacional revisada dos tipos de crises 
epilépticas em que ficou estabelecido 
como uma ocorrência transitória de sinais 
e/ou sintomas secundárias em razão da 
atividade neuronal anormal excessiva ou 
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sincrônica no cérebro. Para a definição 
de epilepsia ficou estabelecida como 
sendo uma condição crônica caracterizada 
por uma propensão duradoura a gerar 
crises epilépticas e pelas consequências 
neurobiológicas, cognitivas, psicológicas e 
sociais. Conforme esse conceito, a epilepsia 
requer o aparecimento no cérebro de pelo 
menos uma crise epiléptica desde que seja 
verificada uma condição que predisponha 
o cérebro a gerar crises epilépticas como 
uma anormalidade eletroencefalográfica 
ou uma lesão cerebral às quais a 
ocorrência das crises epilépticas possa ser 
atribuída (Fisher et al., 2005; Fisher et al., 
2017a; Fisher et al., 2017b). As definições 
de epilepsia sofreram várias alterações ao 
longo dos anos e podem ser modificadas 
novamente uma vez que o conhecimento 
sobre a epilepsia está sendo atualizado 
constantemente (Berg et al., 2010; Chang 
et al., 2017; Fisher, 2017a). 

Como mencionado anteriormente, 
uma crise epiléptica é uma mudança 
comportamental transitória que pode ser 
um sinal ou sintoma subjetivo (perda da 
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consciência, enrijecimento). O início da crise epiléptica pode ser focal (quando a atividade 
neuronal excessiva ocorre em uma ou mais regiões cerebrais localizadas ou hemisférios 
específicos), generalizado (quando a atividade neuronal excessiva começa com ampla 
distribuição em ambos os hemisférios) ou de início desconhecido (quando as informações 
clínicas e laboratoriais não permitem identificar como focal ou generalizado) (Falco-Walter; 
Scheffer; Fisher, 2018; Fisher et al., 2017b; Scheffer et al., 2017). 

O início de uma crise epiléptica focal ou generalizado é determinado quando existe 
mais de 80% de confiança na acurácia sobre o modo de início baseado em resultados de 
neuroimagem, análise laboratorial e eletroencefalograma. Sendo assim, as crises epilépticas 
podem ser classificadas conforme a Figura 1 que retrata a classificação básica e conforme 
a Figura 2 que retrata a classificação expandida. Apesar da supressão de subcategorias da 
classificação expandida para formar a versão básica, as duas abrangem a mesma classificação. 

O uso das classificações conforme Figura 1 e/ou Figura 2 depende do nível de 
detalhes desejado, sendo que a classificação expandida pode ser mais relevante para 
neurofisiologistas e pesquisadores, enquanto a versão básica pode ter uma maior utilidade 
para os médicos, enfermeiros e outros profissionais de saúde (Fisher et al., 2017a; FISHER 
et al., 2017b). Vale ressaltar que o diagnóstico do tipo de crise epiléptica conforme a Figura 
1 é usado para determinação dos tipos epilepsia, além do registro do eletroencefalograma 
(EEG) (Varnado; Price, 2020). 


Motor | | Motoras E Motoras a 
Não Motor Tônico-clônicas Tônico-clônicas | 
Focal evoluindo Outras motoras Outras motoras 
RE. Não Motoras Não Motoras 

para tônico-clô Parada 


nica bilateral Ausências 


Tipo de epilepsia 


4 * Desconhecida 


comportamental | 


Generalizada 


Figura 1: classificação básica das crises epilépticas conforme a Liga Internacional Contra a Epilepsia 
(ILAE). 


Fonte: Autoria própria. 
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| Motor  Midioras “ Motoras 
Automatismo Tônico-clônicas | Tônico-clônicas 
Atônicas Clônicas Espasmos epilé 
Clônicas Mioclônicas ticos 
piso epiléticos Tônicas Não Motoras 
Mioclônicas » 
Tônicas as ras psi 
comportamental 
Não Motor Ausências 
Autonômicas Tipicas 
Parada Atípicas 
comportamental Mioclônicas 
Cognitivas Mioclonias 
Emocionais palpebrais 
Sensoriais 


Figura 2: Classificação expandida das crises epilépticas conforme a Liga Internacional Contra a 
Epilepsia (ILAE). 


Fonte: Autoria própria. 


Segundo dados da Organização Mundial da Saúde, a epilepsia é uma patologia 
neurológica caracterizada pela predisposição a crises epilépticas recorrentes. De acordo 
com estimativas da Organização Mundial da Saúde, cerca de 50 milhões de indivíduos 
vivem com epilepsia, sendo que a taxa estimada de epilepsia ativa (crises epilépticas 
contínuas ou com necessidade de tratamento) em um determinado momento varia entre 4 e 
10 por mil indivíduos. Isso resulta em um aumento do risco de mortalidade e consequências 
psicológicas e socioeconômicas que afetam a qualidade de vida. Alguns estudos em países 
de baixa e média renda sugerem que a proporção é muito maior, entre 7 e 14 por mil 
pessoas (Bruno et al., 2013; Tekin et al., 2022). 

Adicionalmente, estima-se que 0,3% da população mundial são diagnosticadas com 
epilepsia por ano. Em países de alta renda, novos casos por ano são entre 30 e 50 por 
100.000 pessoas na população geral. Em países de renda baixa e média, esse número pode 
ser até duas vezes maior (Johnson, 2018; IP et al., 2018). Mesmo considerando que existe 
uma relação complexa e multifacetada entre as condições, vale ressaltar que a população 
acometida com epilepsia pode ser até oito vezes mais propensas ao desenvolvimento de 
condições como depressão, ansiedade, enxaqueca e doenças cardíacas em relação à 
população em geral, bem como mais chances de ter outros distúrbios neuropsiquiátricos, 
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distúrbios de dor e doenças autoimunes (Demarquay; Rheims, 2021; Kostev etal., 2021; Lee 
etal., 2018; Zhang et al., 2021). Adicionalmente, conforme dados clínicos/testes genéticos, 
é possível destacar que os fatores genéticos podem ser os principais contribuintes na 
causa da epilepsia em até 80% das pessoas acometidas com epilepsia. 

Ainda que não seja possível especificar a causa da epilepsia em muitos pacientes, 
as crises epilépticas podem ser o resultado de qualquer lesão que altere a função cerebral. 
Essas lesões podem ser em razão de um acidente vascular cerebral ou traumatismo 
cranioencefálico, estrutural devido a mudanças irreversíveis em células cerebrais, doenças 
infecciosas como a neurocisticercose, doenças autoimunes devido a anticorpos contra 
antígenos neuronais e mutações genéticas (Bonzanni et al., 2018; Gozubatik-Celik et 
al., 2017; Reddy; Volkmer, 2017). Diferenças no tipo de epilepsia estão associadas com 
mutações genéticas e até o presente momento, mais de 500 genes foram identificados e 
relacionados com a epilepsia como genes envolvidos na sinalização GABAérgica, uma via 
biológica importante nessa doença neurológica (Kang, 2017; Orsini; Zara; Striano, 2018). 

Ressalta-se que apesar, nas últimas duas décadas, houve um progresso considerável 
no desenvolvimento de drogas anticonvulsivantes (ASD) com base em diversos alvos 
moleculares, mais de um terço dos pacientes com epilepsia ainda apresentam algum tipo de 
resistência as drogas anticonvulsivantes, que é denominada epilepsia farmacorresistente. 
Conforme ilustrado na Figura 3 e que será destacado no próximo tópico, as drogas 
anticonvulsivantes disponíveis atuam no controle das crises epilépticas reduzindo a 
excitabilidade neuronal ou aumentando as funções inibitórias no cérebro por meio do 
direcionamento de canais iônicos de membrana celular e transmissão sináptica inibitória 
ou excitatória (Green; Santos; Fontana, 2021; Idris et al., 2021). 
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Receptor de glutamato Receptor GABA 


Extracelular 


Figura 3: Mecanismos de ação dos anticonvulsivantes. 


Fonte: Autoria própria. 


Tratamentos farmacológicos e mecanismos de ação 


O tratamento farmacológico das crises epilépticas começou com barbitúricos e, 
logo depois, os derivados midazolidina-2,4-diona e pirrolidina-2,5-diona. Posteriormente, o 
ácido valproico tornou-se o tratamento mais adequado para crises epilépticas inicialmente 
generalizadas. Depois disso, a carbamazepina e alguns benzodiazepínicos (clonazepam 
e diazepam) foram indicados para o tratamento das crises epilépticas. Algumas das 
substâncias descritas anteriormente e que estão no Quadro 1 foram/são os pilares para 
o tratamento da epilepsia até a década de 1990 quando apareceu uma nova geração de 
fármaco da classe dos anticonvulsivantes que inclui o lamotrigina, tiagabina, felbamato, 
gabapentina, oxcarbazepina, topiramato, levetiracetam e zonisamida (Bialer, 2012; Loscher 
et al., 2013). 
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Fármacos/Estrutura química Mecanismo de ação 


Referência 


Fenobarbital 


Estabelece ligação com 
receptor GABA-A que resulta no 
O prolongamento da abertura dos 
canais de cloreto. 
HN 
A Nº SO 


H 


Primidona 


Redução da excitabilidade neuronal e 
O alteração do transporte dos canais de 
sódio e cálcio. 


H 


T 


Fenitoína 
Bloqueio cerebral dos canais de sódio 
H voltagem-dependentes 
No. O 
St H 
Õ 
Carbamazepina Bloqueio de canais de sódio 


voltagem-dependentes e da descarga 

= neuronal repetitiva que resulta na 
redução da atividade elétrica cerebral 
anormal. 


NH 


2 
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Oxcarbazepina Bloqueio dos canais de sódio Beydoun et al. 
voltagem-dependentes e da descarga (2020) 
neuronal repetitiva. 


N 


o 


Ácido valproico Bloqueio dos canais de sódio Coralic et al. 


voltagem-dependentes e aumento da (2022) 


síntese de GABA no cérebro. 


Etossuximida (zarontin) Redução das correntes de cálcio do Wang et al. 
H tipo T nos neurônios talâmicos. (2019) 
Gabapentina Bloqueio dos canais de cálcio Ayala-Guerrero 
N H voltagem-dependentes. et al. (2019) 
DR 
Retigabina Ativa os canais de potássio voltagem- Nass et al. 
dependentes (2016) 


H 

N 
OM 
F 
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Clobazam Benzodiazepínico que aumenta a Klehm et al. 
ação inibitória do neurotransmissor (2014) 


| O GABA 
N 


pela 


Felbamato Dicarbamato que aumenta a ação Loscher et al. 
inibitória do neurotransmissor (2013) 
GABA, bloqueio dos canais de 
sódio voltagem-dependentes e inibe 


(O) (O) 
H5N” O” 1 oNH, os receptores NMDA (N-metil-D- 
aspartato). 


Lamotrigina 
Feniltriazina que bloqueio os canais Wang et al. 
de sódio voltagem-dependentes e (2019) 
receptores de 5-hidroxitriptamina tipo 

N 3 (5-HT3) 
CI | SN 
| z 
9N N NH, 
Levetiracetam Derivado da pirrolidona que atua Shi et al. (2020) 
na liberação de neurotransmissor 
O sináptico por interação com a 


on proteína SV2A da vesícula sináptica 
NH 


E 2 
Lacosamida Aumento seletivo da inativação Yang et al. 
dos canais de sódio voltagem- (2022) 
Ó dependentes 
O = 
NÃ 
N 
H 
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Perampanel Antagonista não seletivo do receptor Lavu etal. (2022) 
glutamatérgico AMPA (a-amino-3- 
hidroxi-5-metil-4- isoxazolproprionato) 


VN 
(0) 
ZM 
N = N 
a 
Sa 
Rufinamida 
Prolonga a inativação dos canais de Oesch et al. 
F sódio voltagem-dependentes (2020) 
O 
NºN 
| 
N= NH 
F 2 
Estiripentol Inibição da captação GABA nas Habermehl et aí. 
preparações sinaptossomais e (2021) 
0) modulador alostérico positivo de 
receptores GABA 
Sa 
H 
Tiagabina Inibidor da recaptação GABA que Áikiã et al. (2006) 
aumenta os níveis extracelulares de 
GABA 


Múltiplos mecanismos como inibição Bai etal. (2022) 
da neurotransmissão mediada pelos 

receptores glutamato, bloqueio dos 

canais de sódio voltagem-dependente 

e cálcio voltagem-dependentes 


Vigabatrina Aumento dos níveis de GABA Jozwiak et al. 
cerebral por inibição de sua quebra (2020) 
0) pela enzima GABA-transaminase 
Mm OH 
NH, 
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Zonisamida Múltiplos mecanismos como bloqueio Matar et al. 


dos canais de sódio voltagem- (2009) 
O dependente e cálcio voltagem- 
N dependentes e inibição da anidrase 
/ carbônica 


O 
S-NH, 
Õ 


Quadro 1: Estruturas químicas de compostos antiepilépticos usados para tratar a epilepsia. 


Fonte: Autoria própria. 


Os diferentes tipos de crises epilépticas são tratados com a administração de 
vários medicamentos antiepilépticos. Apesar da disponibilidade atual de mais de 15 
medicamentos, 30% dos pacientes ainda sofrem com crises epilépticas refratárias (Gupte- 
Singh et al., 2018) Além disso, as diversas formas de ação dos agentes antiepilépticos 
podem causar diversos efeitos indesejados, conforme destacado na Quadro 2. Assim 
sendo, há uma busca constante por compostos antiepilépticos que sejam mais seletivos 
e tolerantes. Nessas condições, os produtos naturais originados de plantas, como os 
terpenos, apresentam diversas propriedades farmacológicas, incluindo antidepressivo, 
ansiolítico, analgésico, antinociceptivo e anti-inflamatório, em estudos tanto clínicos quanto 


não clínicos (Nuutinen et al., 2018). 


Antiepilépticos Efeitos adversos 
Neurológico Outro (s) 
Ácido valproico Perda de memória e tremor Hepatotoxicidade e teratogênico 
Carbamazepina Perda de memória e tontura Náuseas, vômitos e teratogênico 
Clonazepam Sonolência, perda de memória e Sinusite 
depressão 

Fenitoína Sonolência e perda de memória Hiperplasia gengival e teratogênico 
Fenobarbital Sonolência e perda de memória Erupção cutânea 
Gabapentina Sonolência e ataxia Dores musculares, náuseas e diarreia 
Lamotrigina Sonolência e perda de memória, Rinite, náuseas e teratogênico 


ataxia, boa seca, erupção cutânea, 
tontura e dor de cabeça 


Levetiracetam Sonolência, tontura e depressão Erupçãop cutânea 

Oxcarbazepina Sonolência, fadiga e perda de Náuseas, vômitos 
memória 

Pregabalina Dificuldade de concentração, ataxia Boca seca, edema e ganho de peso 
e fadiga 

Topiramato Sonolência, tontura, fadiga e Anorexia, perda de peso e nefrolitiase 


dificuldades de aprendizagem 


Quadro 2: Efeitos adversos de vários compostos antiepilépticos. 


Fonte: Fricke-Galindo et al. (2018); Perucca; Gilliam (2012) 
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Terpenos e sesquiterpenos 


Constituídos principalmente de estruturas de hidrocarbonetos, os terpenos 
(C,H,), são amplamente encontrados como constituintes de óleos essenciais e são 
classificados de acordo com o número de unidades de isopreno em monoterpenos (2 
unidades), sesquiterpenos (3 unidades), diterpenos (4 unidades), triterpenos (6 unidades) 
e tetraterpenes (8 unidades de isopreno). A diversidade estrutural dos terpenos são 
atribuídas as enzimas terpeno sintases que são os agentes que atuam em etapas químicas 
de ciclização e rearranjo de carbocátions (Rudolf et al., 2020). Especificamente, os 
sesquiterpenos são sintetizados a partir do farnesil pirofosfato pela sesquiterpeno sintase. 
Os sesquiterpenos são divididos em grupos quando considerado a sua estrutura química 
como acíclicas ou cíclicas (Liao et al., 2016). 

Abiossíntese dos sesquiterpenos pode acontecer tanto pela via do ácido mevalônico 
quanto pela via do desoxixilulose fosfato (1-desoxi-D-xilulose-5-fosfato) conforme destacado 
na Figura 4 (Chappell; Coates, 2010; Rohdich et al., 2003). Os compostos bioquimicamente 
ativos isopentenil difosfato ou difosfato de isopentenila e seu isômero difosfato de dimetilalila 
nas das duas vias sofrem combinações químicas com o precursor sesquiterpênico farnesil 
pirofosfato. A ionização no carbono 2 do farnesil pirofosfato e a alterações estereoquímicas 
(configuração E ou Z) da ligação dupla mais próximo do difosfato resulta na formação de 
cátions farnesílicos (E e Z) e do cátion nerolidila. Modificações químicas devido à redução, 
oxidação e ciclização a partir dos cátions farnesílicos e nerolidila irão formar diversos 


sesquiterpenos acíclicos e cíclicos. 
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HO 

ii de E. oH F! (Z.E) - Famnesol 

10 LN — O oH HO x = q 
ENE. H ic 
4 og, e, 

ácido mevalônico duisibaihilDos Gefnis (E.E) - Farnesol 

AZ a Ea 
Farnesil pirofosfato di HO; 
Se = Se or Por Io Se O > (E)-a-Famesene 
Difosfato de dimetilalila e 
(E)--Farnesene 


| - VAN Ar, A 
Cáâtion nerolidila a E HO (3R,6E) - Nerolidol OH 


ww 


PU... | x “IN E e e 


Cátion farnesil (38.6E) - Nerolidol OH 


«o ep da fadado 


Cátion Cátion E.E-humulil Cátion (Z.E)-germacradienil Cátion (Z.E)-humulil Cátion bisabolil Cátion cicloheptanil 


(E.E)-germacradienil 
A (52) (o) 
H (0) 


fB-canofileno Óxido de cariofileno 


Figura 4: Via geral para biossíntese dos sesquiterpenos com ionização do farnesil pirofosfato e 
formação do B-cariofileno. 


Fonte: Autoria própria. 


Entre os sesquiterpenos que são formados conforme a Figura 4 por ciclização 
do farnesil pirofosfato, pode ser destacado o P-cariofileno [(1R,4E,95)-4,11,11-trimetil-8- 
metilidenebiciclo[7.2.0]Jundec-4-eno] que está entre os principais constituintes encontrados 
em alimentos vegetais como orégano (Origanum vulgare L.), canela (Cinnamomum spp.), 
pimenta (Piper nigrum L.) e cravo (Eugenia caryophyllata L.) (GERTSCH et al., 2008; 
BUCHBAUER; ILIC, 2013). Alem disso, o B-cariofileno está entre os principais princípios 
ativos de óleos essenciais da Cannabis sativa L., Ocimum gratissimum Linn., Lantana 
camaraL., Cordia verbenaceae DC., Spiranthera odoratissima A. St.-hil., Croton campestres 
A. St.-hil., Vernonia cinerea (L.) Less., Pellia endiviifolia (Dicks.) Dum., Murraya paniculata 
(L.) Jack. e de várias espécies da Copaifera L. (OLIVEIRA et al., 2021). 

Esse sesquiterpeno bicíclico está na lista dos aditivos alimentares e agentes 
aromatizantes aprovados pela United States Food and Drug Administration (FDA, Code 
of Federal Regulations/nº. 21CFR172.515) e estudos em modelos animais demostraram 
atividades farmacológicas que incluem o tratamento do alcoolismo (Al Mansouri et al., 
2014), anti-hiperglicêmico (Basha; Sankaranarayanan, 2016), efeito hipolipidêmico 
(Baldissera et al., 2016), previne a doença hepática gordurosa não alcoólica (Kamikubo et 
al., 2016), neuroprotetor (Assis et al., 2014), antidepressivo, ansiolítico (Bahi et al., 2014), 
anticonvulsivante (Liu et al., 2015), anticâncer (Fidyt et al., 2016), analgésico (Quintans- 
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Júnior et al., 2016), antinociceptivo (Paula-Freire et al., 2014), efeito anti-melanogênico 
(Yang et al., 2015), anti-inflamatório (Cho et al., 2015), antioxidannte (AMES-SIBIN et al., 
2018) e atua como agonista seletivo do receptor canabinoide do tipo 2 (CB,) (Askari; 
Shafiee-Nick, 2019). Devido as suas características aromáticas, o B-cariofileno pode ser 
utilizado em cosméticos (Skóôld et al., 2006). 

Adicionalmente, estudos além do farmacológico destacaram ausência de toxicidade 
sub-crônica, nenhuma evidência de mutagenicidade no teste Ames e no teste de micronúcleo 
em limfócitos humanos, o que reforça que a utilização do B-cariofileno encontrados em 
vegetais pode conferir potenciais benefícios para a saúde sem apresentar indícios de 
toxicidade (Di Sotto et al., 2010; Schmitt et al., 2016). Apesar das mais diversas atividades 
farmacológicas destacadas no parágrafo anterior, o B-cariofileno como hidrocarboneto 
insaturado apresenta limitações relacionadas a sua baixa solubilidade em água, é volátil e 
sofre fácil oxidação quando exposto à luz e oxigênio. Essas características físico-químicas 
resultam em baixa biodisponibilidade do B-cariofileno e consequentemente pode limitar a 
sua aplicação farmacêutica (Skóld et a!l., 2006; Pandit; Agil; Sultana, 2014). 


Sesquiterpenos como anticonvulsivantes 


Os sesquiterpenos devem ser destacados na busca por opções terapêuticas para a 
epilepsia, como mostrado no Quadro 3. São estudos com modelos experimentais in vitro e 
in vivo que mostram promissoras atividades anticonvulsivantes. 


Sesquiterpenos/Estrutura química Referência 
Famesol Araújo et a. (2022) 
HO Z4 DA 4 
Nerolido! Kaur et al. (2016) 
HO 
Se Se A 
Ácido Valerênico Torres-Hernández et al. (2015) 
HO. O 
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Alantolactona tuszczki et al. (2014) 


tuszczki et al. (2014) 


Dehidrofuquinona Garlet et al. (2017) 


O 


Curzereno Abbasi et al. (2017) 


/ O 
Ar-turmerona Orellana-Paucar et al. (2013) 


(O) 


Curcumo! Ding et al. (2014) 
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B-cariofileno Oliveira et al. (2021) 


H 


He 


Quadro 3: Sesquiterpenos com atividades anticonvulsivantes. 


Fonte: Autoria própria. 


No modelo de convulsão induzido por pilocarpina (350 mg/kg, i.p.) em camundongos 
Swiss machos, o tratamento agudo com farnesol por via oral (v.o.) com as doses de 12,5 
e 50 mg/kg aumentaram significativamente a latência para a primeira convulsão e tempo 
de morte (Araújo et al., 2022). O tratamento intraperitoneal (i.p.) com nerolidol nas doses 
de 12,5, 25 e 50 mg/kg em camundongos Laka machos resultou em redução significativa 
do comprometimento neurológico no modelo de convulsão induzido por pentilenotetrazol 
(modelo kindling, 35 mg/kg, i.p.) com resultado semelhante ao valproato de sódio na dose 
300 mg/kg (i.p.) (Kaur et al., 2016). Apesar da ausência de avaliação do mecanismo de ação, 
é possível sugerir que o nerolidol atue por receptores benzodiazepínicos/GABAérgicos, uma 
vez que há outros estudos neurofarmacológicos que demonstram o flumazenil bloqueando 
a atividade deste sesquiterpeno acíclico (Fonsêca et al., 2016). 

Com outro modelo de estudo, convulsões induzidas por pentilenotetrazol (0,1- 
20 mg/ml) em zebrafish adulto, a exposição ao ácido valerênico (18,5 ug/ml) aumentou 
significativamente a latência para a primeira convulsão (Torres-Hernândez et al., 2015). 
Duas lactonas sesquiterpênicas, alantolactona e isoalantolactona, demonstraram 
atividades anticonvulsivantes em convulsões induzidas pelo eletrochoque máximo (ECM) 
em camundongos Swiss machos após o tratamento intraperitoneal com a dose 300 mg/kg 
em vários tempos (15, 30, 60 e 120 minutos) (tuszczki et al., 2014). 

Conformeoestudode Garletetal. (2017), otratamento agudo com (+)-dehidrofuquinona 
(10-100 mg/kg, i.p.), princípio ativo da Acorus tatarinowii Schott, aumentou o tempo de 
latência para crises generalizadas do tipo mioclônicas e tônico-clônicas induzidas por 
pentilenotetrazol (50 mg/kg, i.p.) em camundongos Swiss fêmeas. No mesmo estudo, o 
flumazenil reverteu a atividade anticonvulsivante de (+)-dehidrofuguinona, indicando que 
os receptores benzodiazepínicos/GABAérgicos podem estar envolvidos no mecanismo 
de ação. Usando o mesmo quimioconvulsivante, Hintersteiner et al. (2014) demonstrou 
que camundongos da linhagem C57BL/6 com crises generalizadas do tipo tônico-clônicas 
apresentaram um aumento do limiar convulsivo após o tratamento com ácido valerênico 
(49,0 + 1,8 mg/kg). 

Conforme o estudo de Abbasi et al. (2017), o curzereno (0,1-0,4 mg/kg, i.p.) 
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aumentou o tempo de latência para crises generalizadas do tipo tônico-clônicas induzidas 
por pentilenotetrazol (90 mg/kg, i.p.) em camundongos BALB/c após o tratamento agudo. 
Na dose de 0,4 mg/kg, o tratamento com curzereno resultou em 100% de prevenção de 
convulsões e mortalidade induzidas por pentilenotetrazol (90 mg/kg, i.p.), que foi revertido 
pelo flumazenil (2 mg/kg, i.p) indicando que os receptores benzodiazepínicos/GABAérgicos 
podem estar envolvidos no mecanismo de ação. 

No modelo experimental com eletrochoque (60 Hz, 50 mA) que gera estimulação 
elétrica que induz convulsões tônicas e clônicas em camundongos NMRI e no modelo 
de crises generalizadas induzidas por pentilenotetrazol (infusão de PTZ 7,5 mg/ml) em 
camundongos machos C57BI/6, o tratamento com ar-turmerona (1-50 mg/kg) resultou em 
aumento do limiar convulsivo em ambos os modelos de convulsões (Orellana-Paucar et al. 
2013). 

O estudo de Oliveira et al. (2016) demonstrou que o f-cariofileno (100 mg/kg, i.p.) 
prolongou a latência para crises generalizadas do tipo mioclônicas induzidas por PTZ (60 
mg/kg, i.p.). Similarmente, os resultados de Oliveira et al. (2021) confirmaram que a atividade 
anticonvulsivante do f-cariofileno (200-400 mg/kg, v.o.) em camundongos Swiss fêmeas 
resultou no aumento da latência para convulsões do tipo tônico-clônicas induzidas por PTZ 
(100 mg/kg, i.p.), bem como a latência para a morte. O modelo de convulsão induzida por 
pilocarpina foi também analisado no mesmo estudo e demonstrou que o tratamento com 
B-cariofileno (200-400 mg/kg, v.o.) prolongou a latência das convulsões do tipo tônico- 
clônicas e o tempo para a morte dos camundongos Swiss fêmeas. Similarmente, Oliveira 
et al. (2021) demonstrou que o f-cariofileno reduziu a neurotoxicidade da isoniazida que 
induz estimulação excessiva do sistema nervoso central e convulsões pela depleção da 
reserva celular de piridoxal-5-fosfato, o que resulta na diminuição dos níveis de GABA. 

Para destacar ainda mais a atividade anticonvulsivante do f-cariofileno conforme 
estudos anteriores, Liu et al. (2015) também testou um outro modelo animal de convulsão 
pela administração de ácido caínico, que é um agonista dos receptores de glutamato usado 
para reproduzir as características neuropatológicos da epilepsia do lobo temporal em 
humanos. Nesse estudo não foi determinado a latência das convulsões e o tempo de morte, 
mas o tratamento de camundongos (não determinou o sexo) por dois dias com f-cariofileno 
(30-60 mg/kg, i.p.) diminuiu significativamente a frequência das convulsões, bem como a 
quantidade do óbito de animais. As atividades anticonvulsivantes do f8-cariofileno podem 
possivelmente envolver os receptores benzodiazepínicos/GABAérgicos, uma vez que 
o pré-tratamento do f-cariofileno com flumazenil (reconhecido antagonista do receptor 
benzodiazepínico) ou bicuculina (antagonista do receptor GABA,) reestabeleceu o tempo 
de latência para a primeira convulsão e morte nos modelos de crises epiléticas induzido por 
pilocarpina ou pentilenotetrazol quando comparado somente com o grupo controle negativo 
(tratamento realizado com tween 80 0,05% dissolvido em solução salina 0,9%). 

O quimioconvulsivante pilocarpina foi também utilizado no estudo de Mallmann et al. 
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(2022) que confirmou que o f-cariofileno (100 mg/kg, i.p.) no tratamento de 1, 8e 9 horas 
tem atividade anticonvulsivante baseado na quantidade de convulsões após o estado de 
mal epiléptico (EP) induzidos pela pilocarpina (320 mg/kg, i.p.) em ratos Wistar machos. 
Ressalta ainda que há um estudo que avaliou o potencial efeito sinérgico da atividade 
anticonvulsivante do &-cariofileno (100 mg/kg, i.p.) junto com pregabalina (40 mg/kg, i.p.) 
no modelo de crises generalizadas do tipo tônico-clônicas induzidas por PTZ (60 mg/kg, i.p.) 
em ratos Wistar machos. Os resultados obtidos por Costa Sobral et al. (2022) destacaram 
que o tratamento em combinação proporcionou proteção contra crises tônico-clônicas pelo 
aumento do tempo de latência para as crises induzidas. 


CONCLUSÃO 


O progresso de estudos com o objetivo de descobrir alternativas farmacológicas 
inovadoras para o tratamento da epilepsia é um desafio constante no século XXI. Conforme 
o estudo atual, os produtos naturais como os sesquiterpenos são potenciais opções 
farmacológicas, já que podem ser usados por diferentes mecanismos de ação e ainda 


apresentam um baixo índice toxicológico tanto in vitro quanto in vivo. 
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RESUMO: (0) estresse oxidativo 
desempenha um papel essencial na 
patogênese de doenças crônicas, como 
doenças | cardiovasculares, diabetes, 
doenças neurodegenerativas e câncer. A 
proteção contra danos oxidativos e doenças 
crônicas é alcançada por meio de uma 
variedade de antioxidantes endógenos e 
exógenos, que desempenham um papel 
vital em mecanismos de defesa. As plantas 
medicinais podem não só proteger os danos 
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oxidativos, mas também desempenhar 
um papel vital na manutenção da saúde 
e na prevenção de doenças crónicas 
degenerativas. Os antioxidantes naturais 
especialmente fitoquímicos isolados de 
plantas medicinais atuam como defensores 
químicos diretos e são descritos pela sua 
capacidade de eliminação das espécies 
reativas de oxigênio (EROS) e espécies 
reativas de nitrogênio (RNS). As interações 
celulares e moleculares dos compostos (poli) 
fenólicos são relevantes para a prevenção 
de doenças tornando-os fontes naturais 
particularmente atraentes que se destinam 
à supressão de diversos mecanismos 
celulares associados ao estresse oxidativo. 


INTRODUÇÃO 


O Brasil por ser um país 
geograficamente de grande faixa territorial 
possui uma grande diversidade de espécies 
vegetais, distribuídas em distintas famílias 
as quais têm sido popularmente utilizadas 
para tratar diversas doenças (Braga, 
2021). Muitos medicamentos, atualmente 
utilizados, são derivados da biodiversidade 


de plantas medicinais, decorrente tanto 
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da observação e manejo da flora por povos tradicionais como da verificação a partir de 
pesquisas científicas (Palhares et al., 2021). 

As plantas produzem uma admirável variedade de metabólitos secundários 
vegetais, com uma diversidade de esqueletos químicos como glucosinolatos, alcalóides, 
terpenos, flavonoides e outros polifenóis (Nasim; Sandeep; Mohanty, 2022). Pode-se 
distinguir as funcionalidades próprias de cada classe de metabolito secundário, por 
exemplo os compostos nitrogenados ou alcaloides têm demonstrado efeitos farmacológicos 
significativos, como anticonvulsivantes, analgésicos, antifúngicos, anti-helmínticos, anti- 
inflamatórios, antimaláricos, antibacterianos e cardiotônicos (Marella et al., 2013), os 
terpenos e terpenoides, possuem uma ampla gama de atividades biológicas, incluindo 
anticancerígena, antimicrobiana, anti-inflamatória, antioxidante e antialérgica (Masyita et 
al., 2022). 

Os compostos polifenólicos compõem os fitoquímicos de origem vegetal mais 
abundantes e exercem um papel protetor contra patologias nas quais o estresse oxidativo 
está associado, relata-se ações para uma ampla gama de atividades como anti-inflamatória, 
antiproliferativa, antimicrobiana, antimutagênica, neuroprotetora e principalmente 
antioxidante (Hassan et al., 2017; Kasote et al., 2015; Y. Aboul-Enein; Berczynski; Kruk, 
2013). Assim as plantas medicinais despertaram considerável interesse nas pesquisas 
voltadas a entender o papel dos polifenóis naturais na regulação de várias vias de 
sinalização celular relacionadas ao estresse oxidativo (Pérez-Torres et al., 2021). 

Estudos epidemiológicos e clínicos indicam que os derivados de produtos naturais 
podem combater o stress oxidativo e diminuir a morbilidade e mortalidade associadas às 
doenças crónicas (Chen et al., 2016a; Chen et al., 2021b; Naeem et al., 2022). 


ESTRESSE OXIDATIVO E RADICAIS LIVRES 


No corpo humano são produzidos diversos mecanismos fisiológicos e bioquímicos 
causadores de radicais livres. A formação excessiva de radicais livre provoca danos 
oxidativos ao DNA celular, proteínas e lipídios, danificando células e tecidos e afetando 
as vias de sinalização, o que pode resultar no início ou desenvolvimento da patogenia de 
muitas doenças (Jones, 2008). 

Em situações de stress oxidativo são geradas espécies reativas de oxigênio mais 
geralmente conhecidos com EROs, juntamente com espécies reativas de nitrogênio 
(ERNSs). A formação destas espécies químicas é bem reconhecida por desempenharem 
um papel duplo em sistemas biológicos. O caráter benéfico das EROs nas células deve- 
se a atuação como mensageiros secundários em cascatas de sinalização intracelular, 
bem como reguladores de homeostase no corpo humano e na defesa contra agentes 
infecciosos. No entanto, em altas concentrações as EROs são importantes mediadores de 
danos às estruturas celulares (lipídios e membranas, proteínas e ácidos nucléicos) (Zahra 
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et al., 2021). Os resultados do estresse oxidativo nas células e tecidos, diz respeito a 
danos à membrana, fragmentação ou ligações cruzadas aleatórias de moléculas como 
DNA, enzimas e proteínas estruturais e até mesmo levar à morte celular induzida pela 
fragmentação do DNA e peroxidação lipídica (Zeb, 2020). 

A produção cumulativa de EROS/ERNs por fatores endógenos ou exógenos é 
denominada estresse oxidativo e é comum para muitos tipos de doenças que estão 
ligadas ao desequilíbrio celular redox. Os efeitos danosos destas espécies químicas são 
equilibrados pela ação de antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos (Ratnam et al., 
2006). 

Em situação de estresse oxidativo são geradas espécies reativas de oxigênio 
(EROs) como superóxido (O,), hidroxil (OH), radicais peroxil (ROO), óxido nítrico (NO) 
e o peroxinitrito (ONOO”) entre outras. Essas espécies reativas estão envolvidas em vias 
de reação complexas e diversas e às vezes formam moléculas e átomos com elétrons 
desemparelhados chamados radicais livres (Hameister et al., 2020). 

Os principais mecanismos de defesas antioxidantes para proteger o organismo do 
ataque das espécies reativas de oxigênio são: 

(a) anulação da formação de ERO através de inibição de enzimas ou quelação de 
elementos envolvidos no estresse oxidativo; 

(b) sequestro de ERO pelos sistemas enzimáticos ou não enzimáticos, que impedem 
a continuação das reações em cadeia; 

(c) reparação de biomoléculas oxidadas por ERO, especialmente lipídios, proteínas, 
enzimas, carboidratos e DNA em células e tecidos (Halliwell & Gutteridge, 1999). Algumas 
das defesas antioxidantes celulares são mostradas na Figura 1. 
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Figura 1: Principais vias endógenas de destruição enzimática das espécies reativas de oxigênio (ERO) 
(Adaptado de Engelhardt, 1999). 


COMPOSTOS FENÓLICOS NATURAIS E SEUS MECANISMOS COMO 
ANTIOXIDANTES 

Os compostos fenólicos, metabólitos secundários de plantas, estão entre os 
antioxidantes naturais mais importantes. Essa propriedade dos compostos fenólicos 
é essencial para impedir o acúmulo de radicais livres, estes que exercem uma função 
importante na gênese de muitas doenças. A partir dessa classe de compostos, novos 
antioxidantes ou mesmo novos medicamentos são desenvolvidos para prevenir doenças 
ou danos provocados por espécies reativas. 

Os fenólicos são caracterizados por ser um grupo de pequenas moléculas com 
uma variedade de esqueletos químicos possuindo pelo menos uma unidade fenólica e 
podem ser divididos em diferentes subgrupos com base em suas propriedades estruturais, 
como ácidos fenólicos, flavonoides, taninos, cumarinas, lignanas, quinonas, estilbenos e 
curcuminóides representativos. 

Os antioxidantes têm a habilidade de neutralizar os radicais livres, recebendo 
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ou doando elétrons para extinguir a condição despareada do radical, extinguindo ou 
transformando-se em radicais livres menos perigosos. Desta maneira a atividade 
antioxidante dos compostos fenólicos pode ser principalmente atribuída a estrutura química 
ideal desta classe de metabolitos que facilita a forte capacidade de eliminação de radicais 
livres. 

A relação entre estrutura e atividade antioxidante dos compostos fenólicos está 
relacionada com sua reatividade como agente doador de hidrogênio ou elétrons (Figura 2), 
agilidade de estabilizar e deslocar os elétrons desemparelhados e reatividades com outros 
antioxidantes (Rice-Evans; Miller; Paganga, 1997; Reis et al., 2007). A partir da doação de 
hidrogênio ou elétron de grupos hidroxila localizado no anel aromático ocorre a redução 
de agentes oxidantes como os radicais hidroxil, sequestro de radicais como o superóxido 
(Bhanja Dey et al., 2016; Zeb, 2020). 


5 us eus 


Figura 2: Sequestro de radical livre por composto fenólico (Adaptado de Bhanja Dey et al., 2016). 


Os compostos fenólicos exercem um extraordinário papel na absorção e neutralização 
de radicais livres e algumas vezes agem como quelantes de metais (Figura 3) ou modulando 
a modulação a expressão de genes (Soobrattee et al., 2005), atuando na etapa de iniciação 
e propagação do processo oxidativo. Estas características são relacionadas principalmente 
ao processo de transferência de elétrons entre espécies químicas (átomos e/ou íons) de 
substâncias que reagem entre si, propriedades de óxido redução, bem como aos compostos 
intermediários, formados pela ação destes antioxidantes, relativamente estáveis devido à 
ressonância do anel aromático apresentado por estes compostos (Lu, 2010). 
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Figura 3: Mecanismo de quelação de metais de antioxidantes fenólicos 
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A habilidade de sequestrar radicais livres pelos compostos fenólicos depende da 
organização dos grupos funcionais sobre a estrutura nuclear do composto (Soobrattee 
et al., 2005). O potencial do efeito antioxidante dessa classe de compostos, relatado em 
várias publicações, está sujeito os seus esqueletos químicos (especificamente à presença 
e número de grupos hidroxila e aos efeitos de conjugação e ressonância, bem como aos 
três critérios de Bors nos flavonoides, por exemplo (Figura 4) (Bors; Michel; Stettmaier, 
1997; Fraga, 2007). 


Figura 4: Sumarização dos três critérios de Bors (Platzer et al., 2021). 


O critério 1 diz respeito aumento da estabilidade do radical resultante devido a 
presença do grupo catecol no anel B, o 2 está relacionado a facilidade de deslocalização de 
elétrons devido as ligações duplas em 2,3 e grupo 4-oxo no anel Ce o 3 a deslocalização 
de elétrons via pontes de hidrogênio facilitada pela combinação dos efeitos dos grupos 
OH nas posições 3 e 5 grupos OH nos anéis A e C e grupo 4-oxo no anel C (Bors; Michel; 
Stetimaier, 1997). 

Outro fato, que influencia a capacidade antioxidante de compostos fenólicos é o 
número e a configuração dos grupos hidroxil na molécula (Cheng et al., 2002). Em geral, a 
eficiência da atividade antioxidante dos fenóis está associada a presença de substituintes 
nas posições em orto e /ou para, e com a capacidade de doar os elétrons. O efeito estérico 
impede radicais fenólicos de acoplamento e, portanto, aumenta o número de sequestro de 
radicais peroxil (Rodrigues et al., 2006). 

Os compostos fenólicos atuam modulando em células ao interagir com moléculas 
que causam danos aos diferentes sistemas celulares. Nestes casos, os mesmos agem 
induzindo a ativação da PKC (proteína quinase), regulando a enzima ciclo oxigenase-2 
(COX-2) no processo inflamatório e a homeostase do cálcio (Soobrattee et al., 2005). 
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No entanto, é importante ressaltar que os compostos fenólicos, em determinadas 
condições, podem apresentar também atividade pró-oxidante (Boudet, 2007). 


ANTIOXIDANTE NATURAIS DERIVADOS DAS FRUTAS COMO UMA ROTA 
PARA PREVENÇÃO DE DOENÇAS RELACIONADAS AO ESTRESSE 
OXIDATIVO 

A produção descontrolada de espécies reativas de oxigênio e os produtos resultantes 
de suas reações com biomoléculas e células contribuem para a etiologia de diversas 
patologias, entre as quais a mais relatada é o câncer (Caliri; Tommasi; Besaratinia, 2021; 
Wigner et al., 2021). 

O conhecimento sobre a prevenção do câncer com a intervenção de antioxidante 
naturais baseia-se no fato que as frutas e os vegetais contêm antioxidantes e estão 
associados a baixas taxas de câncer naqueles que os consomem (Sharma; Mcclees; Afag, 
2017). Desta maneira comer frutas frescas constitui uma importante fonte de ingestão de 
nutrientes naturais, além disso, as frutas também podem ser fontes de diferentes produtos 
para consumo como vinho de frutas, suco de frutas, frutas em conserva entre outros. 

As frutas são um excelente banco de fitoquímicos com ação antioxidantes, como 
os tocoferóis (vitamina E), ascorbato (vitamina C), carotenóides, compostos polifenólicos 
como flavonóides, ácidos fenólicos, antocianinas, proteínas e minerais (Pruteanu et al., 
2023). 

No contexto do estresse oxidativo, vários estudos pré-clínicos forneceram uma 
perspectiva abrangente sobre os flavonóides que podem ajudar a otimizar sua ação na 
prevenção e terapia das doenças (Ramos, 2008). Os flavonoides das frutas suprimem o 
câncer, modulando as atividades das enzimas eliminadoras de espécies reativas de oxigênio 
(ROS), induzem a autofagia excessiva ou prejudicando o fluxo de autofagia, principalmente 
nas células cancerígenas resistentes à apoptose (Zhang et al., 2021). Desencadeiam vias 
apoptóticas e regulam negativamente as vias de sinalização pró-inflamatórias (Slika et al., 
2022), também possuem dupla ação em relação à homeostase das EROs, atuam como 
antioxidantes em condições normais e são fortes pró-oxidantes em células cancerígenas. 

Em adição as frutas possuem diferentes corantes naturais com promissoras 
atividades biológicas (Lu et al., 2021). Esses corantes exercem papéis fundamentais no 
desenvolvimento das plantas e durante a fotossíntese, atrai polinizadores e auxilia na 
resistência a estresses bióticos e/ou abióticos (Chavan, 2016). Os principais pigmentos nas 
frutas compreendem carotenóides responsáveis pelas cores vermelho, amarelo e laranja 
(por exemplo tomate) os flavonoides que contribuem para a cor amarela (por exemplo, 
frutas cítricas) e as antocianidinas com o vermelho, roxo e azul (por exemplo, uva e mirtilo 
(Lu et al., 2021). Esses pigmentos têm poderosas atividades antioxidantes e múltiplos 


benefícios à saúde, como retardar o envelhecimento, reparar o sistema nervoso, anti- 
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aterogenicidade, anticancerígeno e anti-inflamatório (Blumfield et al., 2022). Desta maneira 
estes pigmentos naturais não são apenas antioxidantes poderosos, mas também trazem 
uma série de outros benefícios à saúde. 
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RESUMO: A síndrome metabólica é uma 
patologia de origem multifatorial que é 
caracterizada por hipertensão arterial, 
resistência à insulina, níveis anormais 
de colesterol, circunferência de cintura 
aumentada, além de associar-se a 
dislipidemias e diabetes tipo | e Il. Sabendo 
disso, o presente estudo teve o intuito de 
realizar um levantamento a respeito das 
propriedades terapêuticas de espécies 
presentes na mata dos cocais e seus efeitos 
sobre a síndrome metabólica. As espécies 
abordadas dizem respeito ao Anacardium 
occidentale(caju), Caryocar brasiliense 
(pequi) e Mauritia flexuosa L. (buriti), as 
quais apresentaram compostos bioativos 
como carotenóides, tocoferóis, vitaminas e 
outras substâncias biologicamente ativas 
que lhes conferem propriedades medicinais. 
O caju apresentou efeitos antioxidantes 
importantes na diminuição do estresse 
oxidativo verificado na síndrome metabólica, 
além disso, esteve ligado à melhora 
em perfis como a hipertensão arterial 
e diabetes mellitus. O pequi teve como 
efeitos a diminuição da glicemia de jejum 
em modelos animais, além de redução do 
colesterol e da gordura visceral. A literatura 
relaciona efeitos significantes do buriti sobre 
o controle dos níveis glicêmicos e lipídicos, 
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propiciando ações anti-inflamatórias e evidenciando sua atividade antioxidante. A partir disso, 
conclui-se que a mata dos cocais abriga espécies ricas em compostos biologicamente ativos 
(CBAs) e nutrientes de importância terapêutica sobre diversas patologias, em especial a 
síndrome metabólica, a qual pode ter seus impactos minimizados pelo consumo dos frutos 
oriundos dessa região. 


INTRODUÇÃO 


É elevada a prevalência de síndrome metabólica (SM) no país, seu desenvolvimento é 
complexo e trata-se de um importante fator de risco para mortalidade precoce (MCCRACKEN 
et al., 2018; SILVA-JUNIOR et al., 2020). Atualmente, estudos indicam que a SM deriva da 
susceptibilidade genética, do padrão alimentar inadequado e do estilo de vida sedentário 
(SILVA et al., 2021; CARVALHO et al., 2016). O padrão alimentar inadequado apresenta 
relação direta com o desenvolvimento da SM, pois favorece o surgimento de obesidade, 
que é fator de risco para a SM e predispõe ao desenvolvimento de outros fatores de risco 
para a síndrome, como o aumento da pressão arterial e a disfunção no metabolismo dos 
lipídios e da glicose (MENDES et a!., 2019). 

A SM é uma causa cada vez mais comum internacionalmente de morbidade 
e mortalidade e tem sido associada a muitos fatores de risco, bem como a numerosos 
mecanismos fisiopatológicos postulados. Os mecanismos mais comumente descritos 
resultam em resistência à insulina, juntamente com um estado fisiológico pró-inflamatório, 
pró-trombótico e oxidativo de baixo grau (MCCRACKEN et al., 2018). Portanto, a síndrome 
metabólica não se resume apenas a uma enfermidade de forma isolada, são alterações 
de funções metabólicas do corpo, comprometendo a saúde e o bem estar da população, 
essas alterações compreendem hipertensão arterial, obesidade na região abdominal, 
dislipidemias, e disfunção nos processos metabólicos da glicose (OLIVEIRA et al., 2020; 
FRUCHTENGARTEN et al., 20283). 

A prevalência global da SM difere dependendo de fatores geográficos e 
sociodemográficos, bem como dos critérios diagnósticos utilizados. Esses critérios para 
diagnóstico de SM baseia-se na presença de três ou mais das alterações clínicas já citadas 
anteriormente (SBEM, 2011) e dentro das condições clínicas implicadas na etiologia da SM, 
tem-se a obesidade central, abdominal e a resistência à insulina. 

Para o manejo clínico da SM, geralmente, é necessária uma terapia polifarmacêutica 
(SBEM, 2011); BARBALHO et al., 2020) que causa efeitos colaterais e reduz a adesão do 
paciente. Por esta razão, encontrar uma estratégia terapêutica válida e alternativa, natural 
e livre de efeitos colaterais (AMORIM et al., 2021), poderia representar uma ferramenta 
útil no combate à SM, incluindo o consumo de uma dieta equilibrada, contendo alimentos 
funcionais (SANTOS et al., 2022). Neste contexto, a utilização de alimentos funcionais, 
e a suplementação de compostos bioativos naturais (NBCs), poderiam exercer efeitos 
benéficos ao tratamento e adesão (TURECK et al., 2023; PEREIRA-FREIRE et al., 2023). 
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De fato, alimentos que podem agir no peso corporal, na pressão arterial e no 
controle do metabolismo da glicose, no dano endotelial, na melhora do perfil lipídico e no 
estresse oxidativo, proporcionando efeitos benéficos à saúde, por meio da prevenção de 
doenças são tidos como alimentos funcionais (SAFRAID et a/l., 2022; TURECK etal., 2028; 
SOUSA et al., 2017), em decorrência das diversas propriedades terapêuticas, incluindo os 
efeitos antioxidantes (CEDRIM; BARROS; NASCIMENTO, 2018). Vale aqui enfatizar que 
a mata dos cocais, está entre as maiores áreas de vegetação nativa do Brasil e apresenta 
uma grande diversidade de frutos com propriedades funcionais, que desde muito tempo 
são usadas pela população local com o intuito de curar diferentes doenças, como buriti 
(PESSOA et al., 2023; PEREIRA-FREIRE et al., 2023), caju (DHEERAJ; SRIVASTAVA; 
MISHRA, 2023) e pequi (GUITARRARA, 2022). Em virtude do exposto, o objetivo desta 
revisão é buscar na literatura científica, conhecer alimentos com propriedades funcionais 
presentes na mata dos cocais que apresentem um potencial efeito terapêutico sobre a 
síndrome metabólica. 


ESTRESSE OXIDATIVO, SÍNDROME METABÓLICA E AÇÃO DOS 
COMPOSTOS BIOATIVOS 

Os radicais livres de oxigênio e outras substâncias reativas de oxigênio (EROs) 
surgem de forma natural durante o processo metabólico celular aeróbico (BIELLI et al., 
2015). No entanto, quando a produção dessas substâncias supera os mecanismos de 
defesa antioxidante (Figura 1), é quando ocorre o estresse oxidativo (SINHA et al., 2015). 
Essa condição desempenha um papel crucial no desenvolvimento de diversas doenças em 
seres humanos (RAJENDRAN et al., 2014). 

Os processos do estresse oxidativo envolvem a geração de moléculas reativas de 
oxigênio, comprometimento das funções das enzimas antioxidantes e redução dos níveis 
de antioxidantes não enzimáticos (SMITH et al., 2013; BUKOWSKA et al., 2022). Essa 
ocorrência surge devido a um excesso de radicais livres, que têm potencial para infligir 
danos oxidativos em variados órgãos e sistemas do organismo (PERRONE et al., 20283). 

Em conformidade, um estudo realizado por Silvestrini et al. (2023) destaca que o 
estresse oxidativo é um evento que, além de outras alterações prejudiciais ao organismo, 
pode ter como consequência a destruição de membrana celular e bloqueio da ação de 
enzimas. O estresse oxidativo desempenha um papel importante nas manifestações 
relacionadas à síndrome metabólica, que afeta a resistência à insulina (MANCINI et 
al., 2015). O aumento da adiposidade induz inflamação e estresse oxidativo, que são 
precursores de diversas complicações associadas aos elementos da síndrome metabólica 
(MASENGA et al., 20283). 
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Legenda: A célula normal representa uma célula saudável sob metabolismo aeróbico. O excesso de 
radicais livres, destacado na figura, é uma consequência direta do desequilíbrio em que a produção de 
Espécies Reativas de Oxigênio (EROs) excede os mecanismos de defesa antioxidante. Essas espécies 

reativas de oxigênio em excesso têm o potencial de causar danos oxidativos, alterando a estrutura e 

função celular e resultando no desequilíbrio e na condição de estresse oxidativo. 


Figura 1. Ilustração gráfica que apresenta a formação do estresse oxidativo na célula com excesso de 
radicais livres. 


Fonte: Autores (2023) 


A síndrome metabólica é uma combinação de fatores de risco ligados a problemas 
cardiovasculares e resistência à insulina, que costumam acontecer ao mesmo tempo. 
Esses fatores incluem pressão alta, desequilíbrio dos triglicerídeos e diminuição do 
colesterol HDL, aumento dos níveis de glicose quando em jejum e excesso de peso na 
região central do corpo (MCCRACKEN et al., 2018; ALBERTI et al., 2009). Além disso, 
a síndrome metabólica geralmente está ligada a problemas como ácido úrico elevado, 
doença renal crônica e distúrbios no sono, como a apneia obstrutiva (TURECK et al., 20283; 
MCCRACKEN et al., 2018), além de desequilíbrio entre a ingestão calórica e o gasto de 
energia, influenciado pela genética, estilo de vida sedentário, dieta e microbiota intestinal 
(SAKLAYEN, 2018). 

No que diz respeito ao diagnóstico de distúrbios relacionados à síndrome metabólica, 
estes são observados a partir de critérios que norteiam as investigações, incluindo análise 
da medida de circunferência da cintura, níveis da glicemia de jejum, de triglicerídeos, 
de HDL, colesterol e pressão arterial sistêmica (FAHED et al., 2022). Para Noce et al. 
(2021) e Santos et al. (2022) os compostos bioativos desempenham um papel benéfico no 
tratamento da síndrome metabólica e suas condições associadas, como a regulação do 
peso corporal, aprimoramento do metabolismo de glicose e lipídios, controle da pressão 
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arterial, proteção da função endotelial e, por fim, diminuição do estado inflamatório crônico 
e do estresse oxidativo. 

Dessa forma, há um interesse crescente na prevenção de doenças, com particular 
referência aos mecanismos de ação dos radicais livres que estão a expandir-se rapidamente 
porque são profundamente relevantes para a saúde e a doença e, portanto, para a qualidade 
de vida. Em relação à prevenção e tratamento, os compostos bioativos presentes em frutas, 
vegetais e grãos integrais têm o potencial de serem úteis ao combaterem os radicais livres 
(Figura 2) e atuarem positivamente em condições metabólicas (MALHI et al., 2021). 


ROO*+ CAR —» ROO'+ CAR” Reação | 


ROO*+CAR —» — RODH+CAR* Reação 2 


A-buriti 


ROO*+CAR —» — ROO-CAR* Reação3 


B-pequi C-caju 


Legenda: Os carotenóides, compostos presentes nos alimentos funcionais da mata dos Cocais (A - 
buriti, B - pequi e C - caju), ao combaterem as espécies reativas do oxigênio, podem interagir de três 
maneiras diferentes: transferência de elétrons; remoção de íons de hidrogênio ou remoção de espécies 
radicalares, respectivamente, reações 1, 2e 3. Através dessa função antioxidante conseguem reduzir a 
extensão de injúria nuclear. 


Figura 2. Ilustração gráfica demonstrando a ação antioxidante dos compostos bioativos no combate 
aos radicais livres. 


Fonte: Autores (20283). 


Cabe dizer que, as mitocôndrias são a principal fonte de EROs produzidas no nível 
celular e produzidas em diferentes processos endógenos e exógenos. O que se busca 
é sempre o equilíbrio e a redução da superprodução de radicais livres, que danificam 
macromoléculas como ácidos nucléicos, proteínas e lipídios, conduzindo a danos nos 
tecidos e eleva os riscos de doenças crônicas e degenerativas (BIELLI et al., 2015; 
SANTOS et al., 2022). Assim, destaca-se o papel potencial da suplementação dietética 
de compostos biologicamente ativos, presentes nos alimentos funcionais existentes 
na mata dos cocais, ao combaterem as espécies reativas de oxigênio, interagindo por 


transferência de elétrons, remoção de íons de hidrogênio ou remoção de espécies radicais 
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respectivamente, reações 1,2 e 3 (Figura 2) e por intermédio dessa função antioxidante 
conseguem reduzir a extensão de injúria nuclear. 


A MATA DOS COCAIS E SEU POTENCIAL TERAPÊUTICO 


Nos últimos anos, muitas pesquisas têm sido conduzidas a partir dos benefícios 
de vários fitoquímicos presentes em frutos, sementes e demais vegetais, e os impactos 
significativos destes compostos sobre a saúde humana. Estudos clínicos e epidemiológicos 
têm demonstrado evidências de que antioxidantes de cereais, frutas e demais vegetais são 
os principais fatores que contribuem para a significativa redução da incidência de doenças 
crônicas não transmissíveis encontradas em populações cujas dietas são altas na ingestão 
desses alimentos (HANNINEVA, 2010). Nas frutas, além de vitaminas, carotenóides, 
destacam-se os compostos fenólicos, os quais têm se demonstrado que reduzem o risco 
de doenças cardiovasculares e neurodegenerativas, assim como alguns tipos de cancro 
(ABOUL-ENEIN et al., 2013). 

O Brasil apresenta uma das maiores diversidades de espécies frutíferas do mundo 
em função de sua vasta extensão territorial e ampla variação climática (IBRAF, 2010). 
A fruticultura no nordeste brasileiro constitui-se em uma atividade econômica bastante 
promissora, devido ao sabor e aroma exótico de suas frutas e à sua enorme diversificação 
(SILVA et al., 2014). Essas espécies são de grande interesse para as agroindústrias e 
representam uma possível fonte de renda para a população local. Além disso, a presença 
de compostos bioativos em produtos alimentícios com potenciais benefícios é de interesse 
dos consumidores (RUFINO et al., 2010). 

A mata dos cocais merece atenção por parte de um olhar científico-tecnológico por 
ser considerada uma “mata de transição” e está localizada entre as florestas úmidas da 
Amazônia e o clima semiárido do sertão (caatinga), representando um dos ecossistemas 
brasileiros pertencentes aos biomas da Amazônia, a oeste, a Caatinga, a leste e Cerrado, 
ao sul, que possui flora diversificada e apresenta grande ocorrência de árvores e de 
palmeiras como o buriti, o cajueiro e outras, das quais se extraem atividade econômica 
importante para o desenvolvimento da região (SANTOS et al., 2013; PIGATTO etal., 2019). 

Essa mata de transição é marcada por inverno seco e verão chuvoso, além disso, 
possui clima que oscila de acordo com o local, predominando equatorial úmido a oeste e 
semiárido a leste, com temperatura média anual de aproximadamente 26 “C. Encontra-se, 
precisamente, no Planalto do Maranhão-Piauí, ocupando parte dos estados do Maranhão, 
Piauí, Ceará, Pará e o norte do Tocantins (SANTOS-FILHO et al., 2013). Dentre as espécies 
de árvores presentes, destaca-se economicamente e nutricionalmente ocaju (Anacardium 
occidentale L.), buriti (Mauritia flexuosa) e pequi (Caryocar brasiliense). 

No contexto para o tratamento das condições clínicas da síndrome metabólica é 
importante fazer uso terapêutico de produtos de origem vegetal que contenham compostos 
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biologicamente ativos (CBAs) com propriedades funcionais (NONATO et al., 2015; AQUINO 
etal., 2023). Assim, em pesquisa realizada com co-produtos de frutos presente na mata dos 
cocais, a M. flexuosa, mostrou reduzir níveis de LDL, triglicerídeos, colesterol total e glicose 
(PEREIRA-FREIRE et al., 2018). Os autores mostraram que os co-produtos desse fruto 
possuem quantidades significativas de ácidos clorogênico e protocatecúico. Ambos, são 
capazes de reduzir a síntese de ácidos graxos inibindo a atividade da hidroximetil glutaril 
coenzima A (HMG-CoA redutase), que impacta no metabolismo lipídico e nos níveis de 
hormônios relacionados à obesidade, como leptina e adiponectina (AMORIM et al., 2021). 

Embora ricos em compostos bioativos com potenciais benefícios à saúde, alguns dos 
frutos existentes em abundância na mata dos cocais têm sido pouco explorados. Estudos 
sobre sua composição, compostos bioativos e efeitos do seu consumo na saúde também 
são escassos (AMORIM et a!., 2021; PEREIRA-FREIRE et al., 2018; AQUINO et al., 2023). 
De modo que esse capítulo pretende abordar as principais características terapêuticas do 
caju, buriti e pequi, como destacados a seguir. 


Caju 

O caju é um fruto tropical nativo do território brasileiro que pertence à família 
Anacardiaceae e ao gênero Anacardium (SRIVASTAVA; MISHRA, 2023). O caju é 
caracterizado como um pseudofruto, as árvores que o originam são chamadas de cajueiros, 
que possuem afinidade com o clima tropical brasileiro, baixas temperaturas geram 
repercussões negativas ao cultivo, pois interfere no surgimento das flores e dos frutos 
dessa planta. Quando se fala em tamanho, o cajueiro pode chegar a atingir até quarenta 
metros de altura. O período em que ocorre a formação dos frutos normalmente inicia-se em 
novembro podendo durar até o mês de janeiro. O cultivo de caju tem agregado de forma 
positiva a condição socioeconômica, principalmente de países subdesenvolvidos, como é 
o caso do Brasil, pelo grande potencial mercadológico e nutricional dos produtos derivados 
de caju (SOUSA et al., 2021). 

Os aminoácidos presentes na castanha de caju possuem amplo interesse científico, 
devido aos efeitos antioxidantes, aos efeitos sobre a alfa-amilase e como inibidores do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona sendo importante para a alimentação e para o 
controle de algumas doenças, como o diabetes mellitus e a hipertensão arterial (ARISE et 
al. 2021). Acastanha de caju é fonte de ácidos graxos insaturados, considerados essenciais 
para a manutenção da saúde corporal. Aos ácidos graxos poliinsaturados (PUFA) tem- 
se atribuído efeito benéfico sobre os níveis de colesterol total e LDL, e também sobre o 
aumento do HDL colesterol (WADI; FERRARI, 2017). 

A castanha de caju também é rica em vários minerais, vitaminas e fitoquímicos 
que são indispensáveis para manutenção da boa saúde e podem alterar o risco para 
desenvolvimento de síndrome metabólica. Mas de um modo geral, pode-se usar as 
variadas partes do cajueiro, desde o caule, flores, folhas e os frutos, cada qual com uma 
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aplicação farmacológica distintas. Um ponto importante que deve ser chamado atenção é 
o fato de que já se observou diferença na composição química dos frutos em diferentes 
países (FUSCO et al., 2020). 

Uma das implicações associadas à síndrome metabólica é o aumento no estresse 
oxidativo que causa efeitos deletérios à saúde. Sendo assim, substâncias com potencial 
de neutralizar esses radicais livres vem ganhando cada vez mais espaço. Os polifenóis 
são exemplos de compostos com atividade antioxidante, estudos vêm tentando conhecer a 
quantidade de polifenóis presentes no caju. Existem relatos que a folha de caju é rica em 
compostos fenólicos, tanino, vitamina C, carotenóides e ácidos orgânicos, apresentando 
também potencial antioxidante considerável (SRICHOMPHU et a/., 2022). 


Pequi 

O caryocar brasiliense, popularmente conhecido como pequi, é um fruto pertencente 
à família Caryocaraceae do qual se usam as folhas, sementes e óleos (VIEIRA; MARTINS, 
2000). Encontrado no bioma cerrado, destacando-se o estado de Minas Gerais, essa espécie 
tem seu período de colheita entre os meses dezembro e janeiro (GEOCZE et al., 2013). O 
pequizeiro pode atingir até 10 metros e seu fruto é importante na alimentação sendo um dos 
ingredientes típicos da culinária de algumas regiões (ALMEIDA; SILVA, 1994). 

A estrutura do pequi é composta por uma casca dividida em uma porção externa 
e esverdeada (epicarpo) e uma interna e amarelada (mesocarpo). A polpa que possui 
coloração alaranjada ou amarelada e é chamada de endocarpo e em seu interior se 
encontra o tegumento da semente, uma porção dura, marrom e revestida por espinhos 
que se estendem até a polpa. No interior do fruto está localizado em coloração branca, o 
embrião e o endosperma (LEÃO et al., 2017). Afigura 3 descreve a estrutura externa (A) e 
interna (B) do pequi antes da maturação completa. 


Estrutura A: parte externa do pequi. Estrutura B: parte interna do pequi composta por (1) Epicarpo do 
fruto. (2) mesocarpo. (3) endocarpo ou polpa. (4) tegumento da semente. (5) Porção da semente onde 
se depositam o embrião e o endosperma. 


Figura 08. Ilustração gráfica de fruto presente na Mata dos Cocais da espécie Caryocar brasiliense 
(pequi) no estágio pré-maturação. 


Fonte: Autores (2023) 
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Com relação ao aspecto econômico, o pequi tem seu uso descrito na produção de 
sabão e sabonetes, na alimentação familiar, tratamento médico e comercialização (PINTO 
etal., 2016). Seus frutos podem ser destinados a fins comerciais e de utilização na indústria 
alimentícia. Em outro aspecto, as sementes são consideradas de difícil extração por conta 
de seu endocarpo espinhoso, no entanto, apresentam bom rendimento, o que as torna uma 
alternativa na produção de óleo e na utilização para alimentação humana e animal (ALVES 
et al., 2014). 

O óleo produzido a partir da polpa de pequi apresenta em sua composição ácidos 
graxos mirístico, palmítico, esteárico, araquidônico, palmitoléico oléico e linoléico, além de 
contar com a presença de compostos fenólicos (PESSOA, 2013). Com relação às folhas 
dessa árvore também se verificou uma quantidade significativa de compostos fenólicos, 
antocianinas e flavonoides, possuindo atividade antioxidante considerável (CRUZ et al., 
2022). A atividade antioxidante dessa espécie também pode ser verificada na porção da 
casca, pois a farinha produzida a partir da casca de pequi possui em sua composição 
carotenóides e compostos fenólicos que atuam contra radicais livres (BEMFEITO et al., 
2020). 

Além disso, tendo em vista suas propriedades, um estudo feito com camundongos 
demonstrou que consumo de óleo de pequi desencadeou efeitos positivos tais como 
diminuição dos níveis de frutose e ácidos graxos de cadeia longa no intestino, além de 
melhorar sua absorção, contribuindo para diminuição da glicemia de jejum (EVANGELISTA- 
SILVA et al, 2021). Em outro aspecto, um estudo realizado com camundongos 
suplementados com óleo de pequi verificou que o uso desse elemento contribuiu com a 
diminuição do colesterol, e que quando suplementados uma combinação de azeite e o óleo 
de pequi, os animais apresentam menor peso de gordura visceral (SILVA et al., 2020). 


Buriti 


A Mauritia flexuosa é uma palmeira pertencente à família Arecaceae, é comumente 
encontrada nos biomas Cerrado, Caatinga, Pantanal e Amazônia, com maior ocorrência na 
região nordeste e centro-oeste do país (SAMPAIO et al., 2012), tendo maior prevalência 
nos estados do Maranhão, Goiás e Mato Grosso (GALDINO et al., 2007). A palmeira possui 
folhas em formato de leque com uma coloração esverdeada, e costuma atingir entre 15 
e 50 metros. A frutificação desta espécie ocorre entre os meses de dezembro e junho e 
dá origem a uma fruta de formato elíptico oval, com revestimento por um pericarpo de 
coloração vermelha escura. Sua polpa é empregada no preparo de sucos, geleias, vinhos e 
bebidas fermentadas (MORAIS et al., 2022). A figura 4 descreve a porção externa do fruto 
(A) e a parte interna (B). 

Seus frutos chegam a possuir tamanhos, formas e cores variadas, com os diversos 
morfotipos podendo ser comercializados sob diferentes denominações (ROJAS-RUIZ et 
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al., 2001). A polpa do buriti corresponde a 18-30% do peso total do fruto (BARBOSA; LIMA; 
MOURÃO, 2010). Em relação a sua composição, a polpa apresenta quantidade significativa 
de carotenóides. De modo geral, os frutos do buriti são compostos por 20% de casca, 10 
a 20% de mesocarpo, 10 a 20% de epicarpo e 40 a 45% de sementes (PEREIRA-FREIRE 
et al., 2018). 

Importante ressaltar que o fruto da Mauritia flexuosa deve ser mais investigado 
cientificamente, com a perspectiva de se alcançar o desenvolvimento de novos produtos 
e/ou processos de interesse biotecnológico, pois é um fruto rico em lipídios e fitoquímicos 
(Figura 5), de diversas propriedades farmacológicas (PEREIRA-FREIRE et al., 2016; 
CÂNDIDO; SILVA; AGOSTINI-COSTA, 2015). Dessa forma, a composição do buriti 
apresenta compostos bioativos tais como ácidos graxos, carotenoides, principalmente 
betacaroteno e tocoferóis (AQUINO et al., 2023), compostos fenólicos e vitamina E (ASSIS 
et al., 2022). 


Estrutura A: Fruto inteiro de buriti, em coloração vermelho-escura. Estrutura B: mesocarpo do fruto em 
coloração amarelo-alaranjada (polpa). 


Figura 4. Ilustração gráfica de fruto presente na Mata dos Cocais da espécie Mauritia flexuosa (Buriti). 


Fonte: Autores (2023) 


Em um estudo com camundongos foi verificado que o uso de azeite extravirgem, 
óleo de buriti ou uma combinação de ambos resultaria em baixos índices de gordura, tendo 
como consequência a mitigação de ações inflamatórias e controle dos índices glicêmicos. 
Tal resultado se deve à composição dos óleos que contém ácidos graxos monoinsaturados 
e polinsaturados, bem como uma gama de fitoquímicos relevantes para o controle do 
estresse oxidativo (CARVALHO; ORLANDA, 2017) e prevenção de efeitos deletérios dos 
radicais livres. 

Vale ainda ressaltar que o estudo de Aquino et al. (2023) avaliou o efeito antioxidante 
e hipolipemiante do óleo de buriti em ratos com sobrecarga de ferro e foi possível perceber 
que a elevação do estresse oxidativo em ratos com sobrecarga crônica de ferro foi associada 


à depleção de antioxidantes não enzimáticos e também enzimáticos (superóxido dismutase 
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e glutationa peroxidase) no fígado e no sangue. Contudo, a administração do óleo de buriti 
restaurou significativamente as atividades dos antioxidantes enzimáticos e contribuiu para 
atenuar os efeitos deletérios causados pela administração de FeSO,, demonstrando o 
potencial antioxidante deste fruto da mata dos cocais (AQUINO et al., 2023; AMORIM et 
al., 2021). Outros estudos destacam que o balanço de ferro deve ser controlado a fim de 
satisfazer as demandas metabólicas e funcionais (OLIVEIRA et al., 2020). 


Principais 
Aplicações na 
indústria de 
alimentos 


Principais 
componentes 
benefícios na 


Figura 5. Compostos biologicamente ativos relacionados à síndrome metabólica (SM) e as possíveis 
aplicações na indústria de alimentos da Mauritia flexuosa (buriti), fruto presente na mata dos cocais. 


Fonte: Autores (2023) 


Precisa ser considerado que alguns estudos vêm apresentando a relevância do 
consumo de buriti, mostrando que os constituintes ativos presentes no óleo desta espécie 
apresentaram atividade anti-inflamatória e que atuaram na fase rápida e tardia da inflamação 
(BARBOSA et al., 2010). E no estudo de Amorim et al. (2021) verificou-se no mesocarpo 
de buriti, alguns benefícios fisiológicos pela administração oral em camundongos e 
capacidade de modificar etapas bioquímicas e celulares da cascata inflamatória, indicando 
que suplementos dietéticos contendo esses frutos podem ser combinados com ferramentas 
farmacológicas para melhorar ou prevenir doenças inflamatórias, incluindo a síndrome 
metabólica. 

Desse modo pontua-se que a polpa, a casca e sementes, bem como a farinha e óleo 
gerados a partir dessa espécie podem ser alternativas para formulações de produtos na 
indústria farmacêutica, alimentícia e cosmética, sendo também consideradas interessantes 
do ponto de vista de composição química, pois sua polpa, casca, farinha e óleo são de 
bom rendimento e contém ácidos graxos de interesse comercial como o oléico, linoléico e 
linolênico (QUINTERO-ANGEL et al., 2022). Nesse sentido, destaca-se ainda que existem 
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evidências que apontam as cascas da M. flexuosa como a porção de maior concentração 
de compostos bioativos com potencial antioxidante (PEREIRA-FREIRE et al., 2018; 2023). 

Sendo assim, a exploração biotecnológica dos produtos de Mauritia flexuosa 
também pode contribuir para a biotecnologia sustentável, incluindo o uso de técnicas de 
processamento e conservação, como a liofilização, que ajudam a prolongar a vida útil dos 
frutos e subprodutos, preservando suas características alimentares e nutricionais (NEMZER 
B. et al., 2018). Isso pode aumentar a disponibilidade desses produtos e gerar renda para 
as comunidades locais e regionais (PESSOA et al., 2023; PEREIRA-FREIRE et al., 2022), 
favorecendo tanto a economia local, como ampliando as oportunidades de consumo de 


alimentos saudáveis e redução de patologias ou risco de doenças associadas à SM. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A partir desse estudo observou-se a magnitude da mata dos cocais, sendo 
caracterizada como uma das maiores áreas de vegetação do território brasileiro, possuindo 
uma vasta e diversificada flora. Dos mais diversos tipos de espécies de plantas, derivam 
inúmeros nutrientes e compostos bioativos que podem exercer potencial terapêutico sobre 
vários processos patológicos. Neste capítulo, nos propusemos a estudar a influência do 
caju, pequi e buriti, frutos que podem ser encontrados na mata dos cocais e que possuem 
compostos bioativos com potencial positivo para atuar sobre a síndrome metabólica, uma 
condição de saúde complexa associada a diversos fatores de risco, como obesidade, 
resistência à insulina e dislipidemia. 

O padrão alimentar inadequado exerce papel importante sobre o desenvolvimento da 
SM, logo, é importante conhecer as propriedades terapêuticas dos alimentos para melhorar 
as escolhas alimentares da população. Portanto, entender as propriedades terapêuticas 
dos alimentos, como o caju, pequi e buriti, pode desempenhar um papel crucial na melhoria 
das escolhas alimentares da população, com potencial para prevenir e tratar essa condição 
de saúde, contribuindo para uma melhor qualidade de vida e bem-estar geral. 

O caju é rico em inúmeros nutrientes, e compostos bioativos, apresentando efeito 
benéfico sobre a hipertensão arterial. Entretanto, sua ação sobre a SM ocorre devido ao 
seu importante efeito antioxidante. Uma vez que o estresse oxidativo é posto como o elo 
entre as doenças crônicas não transmissíveis. O pequi também apresenta um potencial 
antioxidante, principalmente na porção da casca, em virtude dos carotenóides e compostos 
fenólicos. Além do mais, sugere-se que o óleo de pequi contribua com a redução do 
colesterol, que é um fator de risco para a SM. Na mesma lógica dos outros frutos da mata 
dos cocais, o buriti tem em sua composição poderosos compostos antioxidantes que 
interagem com os radicais livres, prevenindo o estresse oxidativo. 

Logo, ao final deste capítulo, foi possível enfatizar que os respectivos frutos citados, 
encontrados na mata dos cocais, devido ao seu alto valor nutricional apresentam potencial 
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terapêutico sobre a síndrome metabólica. Mais estudos biotecnológicos e de bioprospecção 
em recursos naturais são o ponto chave para encontrar métodos preventivos e terapêuticos 
para as doenças crônicas. Sendo fundamental a compreensão de todos os compostos 
presentes nesses frutos, e os seus potenciais farmacológicos para aumentar, inclusive o 
interesse econômico, farmacêutico e tecnológico das indústrias por essas matérias primas. 
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INTRODUÇÃO 


Os produtos naturais derivados de 
plantas têm sido amplamente explorados 
devido às suas potenciais propriedades 
neurofarmacológicas, oferecendo 
promessas terapêuticas para uma 
variedade de distúrbios neurológicos. No 
entanto, a segurança desses produtos, 
especialmente em relação à toxicidade, 
é uma preocupação crítica que deve ser 
abordada. 

Ao longo dos milênios, a 
humanidade tem explorado o potencial 
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terapêutico das plantas medicinais para 
tratar uma variedade de enfermidades. As 
primeiras evidências remontam a cerca de 
3000 aC, quando a flora era utilizada com 
propósitos terapêuticos, conforme descrito 
no livro Pen Ts'ao, atribuído ao chinês 
Shen Nung. Essa prática foi continuada 
por séculos, culminando no trabalho do 
botânico grego Pedanios Dioscorides, que 
enumerou cerca de 600 plantas medicinais 
em 78 dC. Um marco significativo ocorreu 
em 18083, quando o farmacêutico Friedrich 
W.A. Sertúrner isolou a morfina da Papaver 
somniferum, marcando o início do processo 
de extração de princípios ativos de plantas 
(TUROLLA; NASCIMENTO, 2006). 
Atualmente, produtos de origem 
natural derivados de plantas medicinais 
são utilizados pela população de diversas 
forma 


maneiras, principalmente na 


tradicional, onde diferentes partes da 
planta, como folhas, flores, cascas do 
caule e raízes, são preparadas e aplicadas 
de várias formas para tratar uma ampla 
gama de doenças, incluindo disfunções 


gastrointestinais, problemas respiratórios, 
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diabetes, hipertensão e quadros inflamatórios (SOUSA et al., 2020; PEDROSO, ANDRADE, 
PIRES, 2021). Essa prática tradicional serviu como base para o desenvolvimento de 
medicamentos fitoterápicos. 

A química farmacêutica oferece três principais abordagens para a produção de 
fármacos: síntese pura, extração de produtos naturais e semissíntese (BARREIRO; FRAGA, 
2015). Embora rotas sintéticas tenham surgido, os produtos naturais ainda desempenham 
um papel significativo na farmacoterapia, com mais de um terço de todos os medicamentos 
aprovados pela FDA e quase metade dos fármacos contra o câncer registrados desde a 
década de 1940 sendo produtos naturais ou derivados (BOY et al., 2018). 

Os produtos naturais derivados de plantas medicinais representam uma alternativa 
viável para o tratamento de diversas patologias, sendo tão eficazes quanto medicamentos 
sintéticos (KLEIN et al., 2009). No entanto, é crucial exercer cautela na pesquisa e uso 
desses produtos, pois, embora vendam uma imagem de segurança, alguns compostos 
podem apresentar toxicidade em determinadas doses ou demonstrar teratogenicidade 
(SANTOS et al., 2018). Nesse contexto, este capítulo abordará a toxicidade dos produtos 
naturais derivados de plantas medicinais, com foco em testes in vitro, in vivo e ensaios 
clínicos para avaliar sua segurança. Com o objetivo fornecer uma análise abrangente dos 
aspectos toxicológicos relacionados aos produtos naturais derivados de plantas com ação 
neurofarmacológica, destacando os desafios e as considerações importantes para sua 
utilização clínica. 


ABORDAGEM HOLÍSTICA DA TOXICIDADE EM PRODUTOS NATURAIS 
DERIVADOS DE PLANTAS MEDICINAIS 

O uso generalizado de plantas medicinais em diversas formas terapêuticas é uma 
prática ancestral que permeia culturas ao redor do mundo. Desde tempos remotos, as 
plantas têm sido utilizadas como fonte de medicamentos, proporcionando alívio para uma 
variedade de condições de saúde. No entanto, a popularidade e a disponibilidade desses 
produtos naturais não devem obscurecer os potenciais riscos associados ao seu uso. 

A falta de conscientização sobre os efeitos tóxicos e as propriedades terapêuticas 
específicas das plantas medicinais é uma preocupação significativa. Estudos realizados 
em unidades básicas de saúde revelaram que muitos usuários desconhecem os possíveis 
efeitos adversos desses produtos, bem como a maneira correta de utilizá-los. Isso cria 
uma lacuna de informação que pode levar a consequências adversas para a saúde dos 
pacientes (BRUNING, MOSEGUI; VIANNA, 2012). 

É essencial reconhecer que os produtos naturais derivados de plantas medicinais 
podem conter compostos ativos que, em concentrações elevadas ou em determinadas 
circunstâncias, podem ser prejudiciais à saúde humana. Estudos científicos têm 
demonstrado que esses produtos podem apresentar uma série de efeitos adversos, 
incluindo toxicidade aguda, citotoxicidade, genotoxicidade, mutagenicidade e 
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teratogenicidade (LOPES et al., 2017). 

Diante dessas preocupações, a avaliação da toxicidade dos produtos naturais torna- 
se crucial para garantir a segurança dos pacientes. Essa avaliação é complexa e envolve 
uma variedade de abordagens, incluindo testes in vitro, in vivo e ensaios clínicos. 

Os testes in vitro desempenham um papel fundamental na triagem inicial de 
compostos quanto aos seus potenciais efeitos tóxicos. O ensaio de Allium sepa, por 
exemplo, permite a avaliação do potencial tóxico, genotóxico e mutagênico de extratos 
de plantas medicinais por meio da análise de células meristemáticas. Da mesma forma, o 
ensaio de Artemia salina (Leach) oferece uma abordagem rápida para avaliar a toxicidade 
aguda das amostras (BEZERRA; DINELLY; OLIVEIRA, 2016; SILVA et al., 2010). 

Já os testes in vivo fornecem informações mais abrangentes sobre os efeitos dos 
produtos naturais no organismo. Os estudos de toxicidade aguda, subcrônica e crônica 
em animais são essenciais para identificar potenciais riscos à saúde, como alterações 
nos órgãos e sistemas, mutagenicidade, embriofetotoxicidade e carcinogenicidade 
(BEDNARCZUK et al., 2010). 

É importante ressaltar que a interpretação dos resultados desses testes deve 
considerar uma série de fatores, incluindo características biológicas dos animais testados, 
concentração e forma do produto, efeitos específicos do tecido ou organismo humano e 
propriedades intrínsecas da substância. A padronização dos testes é essencial para garantir 
resultados confiáveis e comparáveis (CAZARIN; CORREA; ZAMBRONI, 2004). 

Após a avaliação pré-clínica, os produtos naturais devem ser submetidos a ensaios 
clínicos para determinar sua segurança e eficácia em seres humanos. Esses ensaios são 
realizados em várias fases, cada uma com objetivos específicos, desde a avaliação inicial 
da segurança em voluntários saudáveis até a confirmação da eficácia terapêutica em 
pacientes com a doença-alvo (BORGES, 2013). 

A análise dos resultados de pesquisa científica sobre o tema destaca a complexidade 
da toxicidade associada aos produtos naturais, enfatizando a importância de uma 
abordagem abrangente na avaliação de sua segurança. A compreensão desses efeitos é 


essencial para orientar a prática clínica e a pesquisa futura nessa área. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Embora os produtos naturais derivados de plantas medicinais ofereçam promessas 
terapêuticas significativas, é essencial reconhecer os potenciais riscos associados ao seu 
uso. A avaliação abrangente da toxicidade desses produtos, por meio de uma combinação 
de testes in vitro, in vivo e ensaios clínicos, é fundamental para garantir sua segurança e 
eficácia na prática clínica. Além disso, a educação dos pacientes sobre o uso correto e 
seguro desses produtos é crucial para minimizar os riscos à saúde e promover seu uso 
responsável. 
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Apesar do potencial terapêutico dos produtos naturais derivados de plantas com 
ação neurofarmacológica, a toxicidade continua sendo uma preocupação significativa que 
deve ser abordada de forma abrangente. Estudos adicionais são necessários para elucidar 
os mecanismos subjacentes à toxicidade desses produtos e desenvolver estratégias de 
avaliação mais eficazes. A compreensão dos riscos associados aos produtos naturais é 
fundamental para garantir sua utilização segura e eficaz na prática clínica. 
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